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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Для современного человека стало привычно жить в обстановке токсиколо- 
гической напряженности, обусловленной экологическими и технологическими 
катастрофами, профессиональными вредностями, несчастными случаями в быту, 
развитием различных заболеваний химической этиологии по суицидальным и 
криминальным причинам. Около 6 млн наименований химических соединений — 
ксенобиотиков, синтезированных к настоящему времени, — представляют потен- 
циальную опасность для здоровья населения. В последние годы в ряду ведущих 
неинфекционных заболеваний острые отравления химической этиологии постоян- 
но являются важным фактором напряженной демографической ситуации в России 
за счет вызываемой ими высокой заболеваемости и преждевременной смертности 
мужского и женского населения в трудоспособном возрасте. Неотложную помощь 
при этих распространенных заболеваниях часто оказывают не только врачи- 
токсикологи, но и другие специалисты в связи с мультитропностью этой пато- 
логии, при которой возможно развитие практически всех часто встречающихся 
синдромов внутренних болезней, включая инсульт, инфаркт, тромбоэмболии и пр. 
Это создает необходимость их постоянной токсикологической настороженности и 
овладения определенным уровнем специальных знаний в области токсикологии. 

Медицинское образование не может считаться полным без ознакомления с 
современными методами экстракорпоральной детоксикации [гемодиализом (ГД), 
гемофильтрацией, гемосорбцией, плазмаферезом и др.], которые широко приме- 
няются в современной ургентной медицине не только для лечения острых отравле- 
ний, но и для борьбы с распространенным синдромом эндогенной интоксикации, 
который часто осложняет течение любого тяжелого заболевания. 

К настоящему времени клиническая токсикология давно стала самостоятельной 
практической и научной медицинской дисциплиной, тесно связанной с базовой 
специальностью — реаниматологией. Свидетельством этого являются организа- 
ция в многопрофильных больницах 40 больших городов РФ (с населением более 
500 тыс. человек) специализированных отделений (токсикологических центров) 
для больных с отравлениями химической этиологии, создание кафедр клиниче- 
ской токсикологии в ведущих медицинских учреждениях страны (Москве, Санкт- 
Петербурге, Екатеринбурге и др.). 

Проводимые в этих центрах научные исследования на большом материале 
клинических наблюдений (более 80 тыс. больных с различными видами острых 
отравлений в год) позволили разработать новую концепцию активной комплекс- 
ной детоксикации, практическое применение которой в последние десятилетия 
привело к значительному снижению летальности при данной патологии до 2,4% 
по сравнению с 6% в стационарах общего профиля. 

Большинство результатов этих исследований было оформлено в виде канди- 
датских и докторских диссертаций, утвержденных ВАК (1970-2005). Эти работы 
представляют большую научно-практическую ценность в качестве наглядного 
опыта диагностики и лечения тяжелых отравлений. 

Учитывая это, авторы сочли возможным вставить практические рекоменда- 
ции некоторых из них в основные профильные главы данного руководства под 
грифом Р.$. «Оригинальные материалы научных клинических исследований» в 
целях ознакомления с первоисточниками научной основы лечения отравлений для 
любознательных читателей. 

В авторском коллективе представлены все ведущие специалисты России по 
медицинской токсикологии, объединенные желанием создать руководство по 
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жижностике и лечению острых химических болезней, имеющих наибольшее рас- 
жространение в нашей страпе, с их характерными особенностями. Руководство 
шрежназначено для практических врачей, научных сотрудников и курсантов после- 
жниломного образования. 

Все участники авторского коллектива отразили в своих разделах руководства 
чагвасованное мнение по основным позициям изложенной информации, особенно 
вее рекомендательной части. Они выражают большую благодарность своим кол- 
жатам — научным сотрудникам и практическим врачам — за любезную помощь в 
работе над руководством, а также его будущим читателям, которые найдут в нем 
фекночая объемные приложения по токсикокинетике и токсикодинамике основ- 
шых токсикантов) искомую информацию и предпочтут ее другой, менее надежной 
ш достоверной. 


| 
Академик РАМН, профессор | ; 


Е.А. Лужников 
е, а" Б: 


УЧАСТНИКИ ИЗДАНИЯ 


ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР 


Лужников Евгений Алексеевич — академик РАМН, заслуженный деятель 
науки РФ, лауреат Государственной премии СССР и Правительства РФ. доктор 
медицинских наук, профессор, руководитель научного отделения острых отравле- 
ний ГБУЗ НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, заведующий кафедрой клини- 
ческой токсикологии ГБОУДПО РМАПО, г. Москва. 


НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР 


Гольдфарб Юрий Семенович — доктор медицинских наук, профессор, руко- 
водитель отдела внешних научных связей ГБУЗ НИИ СП им. Н.В. Склифосовского 
ДЗМ, ведущий научный сотрудник отделения лечения острых отравлений ГБУЗ 
НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 


ОТВЕТСТВЕННЫЙ РЕДАКТОР 


Суходолова Галина Николаевна — доктор медицинских наук, профессор, 
профессор кафедры клинической токсикологии ГБОУДПО РМАПО, г. Москва. 


АВТОРСКИЙ КОЛЛЕКТИВ 


Бадалян Амаяк Вазгенович — кандидат медицинских наук, заведующий 
госпитальным отделением № 2 Центра лечения отравлений ГБУЗ НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 

Белова Мария Владимировна — кандидат химико-фармацевтических наук, 
старший научный сотрудник отделения лечения острых отравлений ГБУЗ НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 

Брусин Константин Михайлович — доктор медицинских наук, профессор 
кафедры токсикологии и скорой помощи Уральской государственной медицин- 
ской академии, г. Екатеринбург. 

Гольдфарб Юрий Семенович — доктор медицинских наук, профессор, руко- 
водитель отдела внешних научных связей ГБУЗ НИИ СП им, Н.В. Склифосовского 
ДЗМ, ведущий научный сотрудник отделения лечения острых отравлений ГБУЗ 
НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 

Ельков Александр Никанорович — кандидат физико-математических наук, 
старший научный сотрудник отделения лечения острых отравлений ГБУЗ НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 

Ильяшенко Капитолина Константиновна — доктор медицинских наук, про- 
фессор. ведущий научный сотрудник отделения лечения острых отравлений ГБУЗ 
НИИ СП им, Н.В. Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 

Казачков Владимир Иванович — кандидат медицинских наук, ведущий науч- 
ный сотрудник ФГУ науки (Институт токсикологии) ФМБА России, г. Москва. 

Ливанов Георгий Александрович — доктор медицинских наук, профессор, 
главный научный сотрудник научного отдела острых отравлений ГУ Санкт-Петер- 
бургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, 
заведующий лабораторией клинической токсикологии ФГУ науки (Институт ток- 
сикологии) ФМБА России, главный токсиколог Комитета по здравоохранению, 
г. Санкт-Петербург. 
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Лужников Евгений Алексеевич — академик РАМН, заслуженный деятель 
швукн РФ. лауреат Государственной премии СССР и Правительства РФ, доктор 
шедиминских наук, профессор, руководитель научного отделения острых отравле- 
ший ГБУЗ НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ, заведующий кафедрой клини- 
ческой токсикологии ГБОУДПО РМАПО, г. Москва. 

Міаяткевич Виктор Анатольевич — кандидат медицинских наук, старший 
шанчный сотрудник отделения лечения острых отравлений ГБУЗ НИИ СП им. 
Н.А Склифосовского ДЗМ, г. Москва. 

Мусселиус Сергей Георгиевич — доктор медицинских наук, профессор. руко- 
вощитель отделения реанимации и лечения эндотоксикозов медицинского Центра 
управления делами мэра и Правительства г. Москвы (клиническая больница № 3), 
г. Москва. 

Нечипоренко Сергей Петрович — доктор медицинских наук, профессор. 

Остапенко Юрий Николаевич — кандидат медицинских наук, доцент, дирек- 
тор ФГБУ «Научно-практический токсикологический центр Федерального 
медико-биологического агентства России», доцент кафедры клинической токси- 
вологии ГБОУДПО РМАПО, главный токсиколог Министерства здравоохране- 
ня н социального развития, г. Москва. 

Петров Сергей Иванович — доктор медицинских наук. 

Сенцов Валентин Геннадьевич — доктор медицинских наук, профес- 
сор. заведующий кафедрой токсикологии и скорой помощи ГБОУ ВПО УГМА 
Минзлравсоцразвития России, главный токсиколог Министерства здравоохране- 
тия Свердловской области, г. Екатеринбург. 

Суходолова Галина Николаевна — доктор медицинских наук, профессор, 
профессор кафедры клинической токсикологии Российской медицинской акаде- 
мии последипломного образования, г. Москва. 

Цыпин Леонид Ефимович — доктор медицинских наук, профессор кафе- 
дры детской анестезиологии и интенсивной терапии ФУВ ГБОУ ВПО РНИМУ 
жы Н.И. Пирогова, г. Москва. 


МЕТОДОЛОГИЯ СОЗДАНИЯ 
И ПРОГРАММА ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА 


Посему необходимы Национальные руководства? Динамичное развитие меди- 
цинской науки, быстрое внедрение в клиническую практику новых, высоко- 
технологичных методов диагностики и лечения требуют от врача непрерывного 
повышения профессионализма и обновления знаний на протяжении всей его 
профессиональной жизни. Эта задача решается системой последипломного обра- 
зования и периодической сертификацией специалистов лишь частично. Быстро 
возрастающий объем научной медицинской информации предъявляет особые 
требования к качеству используемых учебных и справочных руководств, особенно 
с учетом внедрения в широкую клиническую практику достижений медицины, 
основанной на доказательствах. Имеющиеся на сегодня руководства для врачей 
и фармакологические справочники не в полной мере отвечают современным 
потребностям врачебной аудитории. 

Ниже приведено описание требований и мер по их обеспечению, которые были 
предприняты при подготовке Национального руководства по медицинской токси- 
КОЛОгиИи. 


Концепция и управление проектом 

Для работы над проектом была создана группа управления в составе руководи- 
теля и менеджеров проекта. 

Для разработки концепции и системы управления проектом менеджеры про- 
вели множество консультаций с отечественными и зарубежными специалистами: 
руководителями профессиональных обществ, ведущими разработчиками клини- 
ческих рекомендаций, организаторами здравоохранения, представителями стра- 
ховых компаний и компаний, производящих лекарственные средства и медицин- 
ское оборудование. 

В результате разработана концепция проекта, сформулированы этапы, их 
последовательность и сроки исполнения, требования к этапам и исполнителям, 
утверждены инструкции и методы контроля. 


Цель 

Обеспечить врачей всей современной, необходимой для непрерывного меди- 
цинского образования информацией в области токсикологии, что позволит 
значительно повысить качество специализированной медицинской помощи в 
Российской Федерации. 


Задачи 

• Проанализировать все современные источники достоверной высококаче- 
ственной информации. 

• На основе полученных данных составить обобщающие материалы с учетом 
особенностей отечественного здравоохранения по следующим направле- 
НИЯМ;: 
$ клиническим рекомендациям; 

% диагностическим методам; 
$ немедикаментозным методам лечения; 
< лекарственным средствам. 

• Подготовить издание, соответствующее всем современным требованиям к 
Национальному руководству по отдельной специальности. 
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о аа 

Напиональное руководство по медицинской токсикологии предназначено для 
врачей-токсикологов, психиатров, врачей общей практики, а также аспирантов, 
орлинаторов, интернов и студентов старших курсов медицинских вузов. 


Этааы разработки 

Создание команды управления, команды разработчиков, выработка концеп- 
Вим, выбор тем, поиск литературы, написание авторских материалов. экспертиза, 
редактирование, независимое рецензирование С получением обратной СВЯЗИ ОТ 
репензентов (специалистов, практикующих врачей, организаторов здравоохра- 
НЕНИЯ, производителей лекарственных средств. медицинского оборудования, 
представителей страховых компаний и др.}, публикация. внедрение, получение 
обратной связи и дальнейшее улучшение. 


Содержание 

Национальное руководство «Медицинская токсикология» содержит современ- 
ную и актуальную информацию об особенностях организации токсикологической 
медицинской помощи при отравлениях, методах диагностики и лечения острых 
отравлений. Отдельные разделы посвящены частной токсикологии: отравлениям 
лекарственными и наркотическими средствами, алкоголем и его суррогатами, 
форфорорганическими веществами и другими пестицидами, веществами прижи- 
гающего действия, соединениями тяжелых металлов, ядами животных и растений. 
Рассмотрены также вопросы экологической и педиатрической токсикологии. 


Разработчики 

• Авторы-составители — практикующие врачи, сотрудники научно- 
исследовательских учреждений России, руководители кафедр. 

Главный редактор — профессор, академик РАМН, лауреат Государственной 
премии СССР и Правительства РФ Лужников Е.А. 

• Научный редактор — д-р мед. наук, проф. Гольдфарб Ю.С. 

• Ответственный редактор — д-р мед. наук, проф. Суходолова Г.Н. 

Рецензент — д-р мед. наук, проф. Петров А.Н., заместитель директора 
Института токсикологии ФМБА РФ. 

• Редакторы издательства — практикующие врачи с опытом работы в издатель- 
стве не менее 5 лет. 

Руководители проекта имеют опыт руководства проектами с большим коли- 
чеством участников при ограниченных сроках создания, владеют методологи- 
ей создания специализированных медицинских руководств. 

Всем специалистам были предоставлены описание проекта, формат статьи, 
инструкция по составлению каждого элемента содержания, источники информа- 
ции и инструкции по их использованию, пример каждого элемента содержания. 
В инструкциях для составителей было указано на необходимость подтверждать 
эффективность (польза/вред) вмешательств независимыми источниками инфор- 
мации, недопустимость упоминать какие-либо коммерческие наименования. 
Приведены международные (некоммерческие) наименования лекарственных пре- 
паратов, которые проверяли редакторы издательства по Государственному рее- 
стру лекарственных средств (по состоянию на 1 марта 2008 г.). В требованиях к 
авторам-составителям было подчеркнуто, что материалы должны кратко и кон- 
кретно отвечать на клинические вопросы. После редактирования текст согласовы- 
вали с авторами. 

Со всеми разработчиками руководитель проекта и ответственные редакторы 
поддерживали непрерывную связь по телефону и электронной почте для решения 
оперативных вопросов. 
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Мнение разработчиков не зависело от производителей лекарственных средств 
и медицинской техники. 


Реклама 

В инструкциях для авторов, научных редакторов и рецензентов подчеркивалась 
необходимость использовать при работе над Национальным руководством ТОЛЬКО 
достоверные источники информации, не зависящие от мнения производителей 
лекарственных средств И медицинской техники, что в конечном счете обеспечило 
отсутствие информации рекламного характера в авторских материалах руковод- 
ства. 

Реклама производителей лекарственных средств и медицинской техники в этом 
издании представлена в виде: 

<$ цветных рекламных вставок: 

$ тематических врезов, публикуемых на цветном фоне; 

$ подстраничных примечаний, содержащих торговые наименования лекар- 

ственных средств. 

Все рекламные материалы снабжены подстраничными примечаниями, Что дан- 
ная информация публикуется на правах рекламы, или опубликованы на цветном 
фоне. 


Компакт-диск — электронное приложение к Национальному руководству 

Каждый экземпляр Национального руководства снабжен бесплатным элек- 
тронным приложением на компакт-диске. Электронное приложение содержит 
дополнительные главы, фармакологический справочник и другие дополнительные 
материалы (см. с. 5 «Содержание компакт-диска»). 


Компакт-диск «Консультант врача: медицинская токсикология» 

В рамках проекта «Медицинская токсикология: Национальное руководство» 
также подготовлена электронная информационно-образовательная система 
«Консультант врача: медицинская токсикология» (на компакт-диске). Система 
содержит полный текст Национального руководства, фармакологический спра- 
вочник, диагностические шкалы. стандарты медицинской помощи, утверж- 
денные Минздравсоцразвития России, раздел «Обучение пациентов» и другие 
дополнительные материалы. Программа снабжена уникальной системой поиска. 
Информацию об электронной информационной системе «Консультант врача: 
медицинская токсикология» можно получить по тел.: (495) 228-09-74, 228-99-75; 
по электронной почте: Боокроѕі@реоѓаг.ги, а также на Интернет-сайте: ууу. вестаг. 
В 


Обратная связь 

Руководство в удобной и доступной форме содержит все необходимые для прак- 
тической деятельности и непрерывного медицинского образования сведения по 
медицинской токсикологии. 

Все приведенные материалы рекомендованы ведущими научно- 
исследовательскими институтами. 

Национальное руководство по медицинской токсикологии будет регулярно 
пересматриваться и обновляться (не реже 1 раза в 3-4 года). Замечания и поже- 
лания по подготовке Национального руководства «Медицинская токсикология» 
можно направлять по адресу издательской группы «ГЭОТАР-Медиа»: 115035, 
Москва, ул. Садовническая, 9, стр. 4; электронный адрес: тю@азток.ги. 

Дополнительную информацию о проекте «Национальные руководства» можно 
получить на Интернет-сайте: һр://пг.аѕтокК.ги. 


СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 


* — обозначение материалов, представленных в приложении на компакт-диске 
* — торговое название лекарственного средства 

= — лекарственное средство не зарегистрировано в Российской Федерации 
= — лекарственное средство аннулировано, т.е. исключено из официального 
Регистра лекарственных средств 

ААС — алкогольный абстинентный синдром 

АД — артериальное давление 

АлД — алкогольный делирий 

АЛТ — аланинаминотрансфераза 

АОС — антноксидантная система 

АСТ — аспартатаминотрансфераза 

АТФ — аденозинтрифосфорная кислота 

АХОВ — аварийно химически опасные вещества 

АХЭ — ацетилхолинэстераза 

БКЛ — беззондовый кишечный лаваж 

БОВ — боевые отравляющие вещества 

ВВФСАУ — время восстановления функции синоатриального узла 

ВНС — вегетативная нервная система 

ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 

ВСАП — время синоатриального проведения 

ВЭЖХ — высокоэффективная жидкостная хроматография 

ГБО — гипербарическая оксигенация 

ГД — гемодиализ 

ГЖХ - газожидкостная хроматография 

ГС — гемосорбция 

ГХН — гипохлорит натрия 

ДАД — диастолическое артериальное давление 

ДК — диеновый конъюгат 

ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание 

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 

ИВЛ — искусственная вентиляция легких 

ИИ — индекс интоксикации 

ИКТО — информационно-консультативное токсикологическое отделение 
ИСН — индекс сдвига нейтрофилов 

ИТЭ — индекс тканевой экстракции 

ИФА — иммуноферментный анализ 

ИХА — иммунохроматографический анализ 

КВВФСАУ — корригированное время восстановления функции синоатриального 
узла 

КИГ — кардиоинтервалография 

КИПТС — компьютерная информационно-поисковая токсикологическая система 
КЛ — кишечный лаваж 

КОС — кислотно-основное состояние 

КТ — компьютерная томография 

ЛГТ - лазерная гемотерапия 

ЛДГ — лактатдегидрогеназа 

ЛЖК — летучие жирные кислоты 

ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации 

ЛОК — лазерное облучение крови 

ЛПУ — лечебно-профилактическое учреждение 
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ЛС — лекарственные средства 

ЛСД — диэтиламид лизергиновая кислота 

ЛУФГТ — лазерная и ультрафиолетовая гемотерапия 
МАО — моноаминооксидаза 

МГО — метгемоглобинобразователи 

МГТ — магнитная гемотерапия 

МДА — малоновый диальдегид 

МДГ — малатдегидрогеназа 

МОД — минутный объем дыхания 

МОК — минутный объем крови 

МПХБ — Международная программа химической безопасности 
МСМ — молекулы средней массы 

НКЛ — непрерывный кишечный лаваж 

НЭХО — непрямое электрохимическое окисление крови 
ОБУВ — ориентировочный безопасный уровень воздействия 
ОГНП — острая гепатонефропатия 

ОЗК — операция замещения крови 

ОКА — общая концентрация альбумина 

ООК — общее орошение кишечника 

ОПЗЖ — ожидаемая продолжительность здоровой жизни 
ОПН — острая почечная недостаточность 

ОППН — острая печеночно-почечная недостаточность 
ОПСС — общее периферическое сопротивление сосудов 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 
ОЦК — объем циркулирующей крови 

ПВВГДФ — продленная вено-венозная гемодиафильтрация 
ПВВГФ — продленная вено-венозная гемофильтрация 
ПД — перитонеальный днализ 

ПДК — предельно допустимая концентрация 

ПДФ — продукты деградации фибрина 

ПОЛ — перекисное окисление лиридов 

ПТИ — протромбиновый индекс 

ПФИА — поляризационный флюороиммуноанализ 
ПФС — психофармакологические средства 

РПОХВ — Регистр потенциально опасных химических и биологических веществ 
РТК -— реальный транспорт кислорода 

СА — серотонин адипинат 

САД — систолическое артериальное давление 

САУ — синоатриальный узел 

СД — скорость диффузии 

СДГ — сукцинатдегидрогеназа 

СИ — сердечный индекс 

СМ — средние молекулы 

СМП — среднемолекулярные пептиды 

СО — степень окисленности 

СОНВ — карбоксигемоглобин 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов 

ССА — связывающая способность альбумина 

СЭР — солевой энтеральный раствор 

ТАД — трициклические антидепрессанты 

ТГЭ — токсико-гипоксическая энцефалопатия 

ТСХ — тонкослойная хроматография 

УЗИ — ультразвуковое исследование 
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УИ — ударный индекс 

УОК — ударный объем крови 

УОС — ударный объем сердца 

УПСС — удельное периферическое сосудистое сопротивление 
УФГТ - ультрафиолетовая гемотерапия 

УФО — ультрафиолетовое облучение 

УЭПГ — устойчивость эритроцитов к перекисному гемолизу 
ФМБА — Федеральное медико-биологическое агентство 
ФОВ — фосфорорганические вещества 

ФОИ — фосфорорганические инсектициды 

ФОС — фосфорорганические соединения 

ХТЛ — химико-токсикологическая лаборатория 

цАМФ — циклический аденозинмонофосфат 

ЦГМФ — циклический гуанозинмонофосфат 

ЦВД — центральное венозное давление 

ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы 

ЦНС — центральная нервная система 

ЧСС — частота сердечных сокращений 

ЭГЦ — энтерогепатическая циркуляция 

ЭДО — энтеральная детоксикация организма 

ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭКА — эффективная концентрация альбумина 

ЭКГ — электрокардиография 

ЭКС — электрокардиостимуляция 

ЭРП — эффективный рефрактерный период 

ЭС — энтеросорбция 

ЭТК — эффективный транспорт кислорода 

ЭФИ — электрофизиологическое исследование 

ЭЭГ — электрознцефалография 


Введение 


ИЗ ИСТОРИИ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Различают несколько сторон общей истории токсикологии как древнейшего 
раздела медицины. Первая — история ядов содержит разные сведения о свойствах 
и применении химических веществ, преимущественно растительного и животного 
происхождения, или минеральных, которые использовались с глубокой древности 
как вспомогательные средства при выполнении ритуальных обрядов, судебных 
следствий и наказаний, в криминальных и военных целях, а также для охоты. 
Например, древнегреческое слово ѓохіќоп обозначает яд, предназначенный для 
смазывания стрел лука (скорее всего, это были алкалоиды строфантин и кура- 
рин). 

Впоследствии из этого греческого слова вместе со словом [0905 («понятие») 
образовалось название токсикологии — медицинской специальности и науки о 
взаимодействии ядов (токсикантов) и живых организмов. 

Вторая сторона — история отравлений ядами, более обширная по количеству 
достоверных (документальных) данных, касается способов диагностики и лечения 
отравлений, т.е. основного содержания медицинской токсикологии. 

Наши далекие предки (Х-У вв. до н.э.) постоянно находились в непосредствен- 
ном контакте с окружающей их природой во всем ее разнообразии и постепенно 
научились различать подходящие для их пищи и жизнедеятельности растения от 
вызывающих болезненные явления или смерть, т.е. токсичных. Так появилась 
насущная потребность в защитных средствах, которые стали искать также среди 
растений. Со временем стало понятно, что одно и то же растение может быть 
лечебным и вредным в зависимости от его количества, попавшего внутрь челове- 
ческого организма. Сначала лекарства и яды обозначались одним и тем же словом: 
на древнегреческом — рйагтакКоп, на латинском — те сатетит. К этому понятию 
очень близко древнерусское слово «снадобье», тоже многозначное. 

В дальнейшем, гораздо позже, уже в У в. н.э., в Древней Греции все вещества 
стали рассматривать с двух разных точек зрения: вреда (в токсикологии — науке о 
ядах) и пользы и лечения (в фармакологии — науке о лекарствах). 

Этот процесс познания природы человеком отразился в словесных понятиях, 
сохранившихся в разговорной речи и письменности в любом национальном языке, 
где имеются свои собственные обозначения токсической болезни, помимо обще- 
принятого древнегреческого ѓохікоп (см. выше). Например, при этимологическом 
анализе русского слова «отравление» обнаруживается ясный намек на проис- 
хождение токсических болезней, т.е, болезнь «от травы», а причина ее — отрава, 
или зелье, содержащееся в зелени (растениях). 

Таким образом, медицинскую токсикологию правомерно отнести к самому 
началу медицины как собранию способов определения болезней и их лечения. 

Об этом свидетельствует тот факт, что в наиболее древних литературных источ- 
никах медицины, например в Эберском папирусе (1500 г. до н.э., Египет), приво- 
дятся описания отравлений опиумом, дурманом, мышьяком, аконитом, цианосо- 
держащими глюкозидами и пр. Египтяне уже в то время использовали для лечения 
отравлений в качестве слабительного алоэ и касторовое масло, также применяли 
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кровопускание. В древнеиндийских «Ведах» (ХП-ІХ вв. до н.э.) тоже указаны 
свойства опия, индийской конопли и белладонны как ядов и лекарств. 

Примерно в это же время в древнекитайской медицине применяли опий, 
кофеин и эфедрин. В Древней Греции УП в. до н.э. медицина выделяется в само- 
стоятельную профессию, появляются профессиональные врачи и целые врачебные 
школы. Выходцем из одной наиболее известной медицинской школы — Косской 
был широко известный древнегреческий ученый Гиппократ, основоположник 
практической медицины (460-377 гг. до н.э.). Он имел вполне определенное поня- 
тие о яде и отравлении в их диалектическом единстве и заложил принципиальные 
основы лечения отравлений как заболеваний, связанных с поступлением в орга- 
низм ядовитых веществ, которые надо удалять. Обстоятельные сведения о ядах и 
отравлениях содержатся в более поздних древнегреческих источниках. 

Врач и поэт Никандр из Колофона (150 г. до н.э.) в своей поэме «Териака» 
дает клиническую характеристику отравления многими ядами животного про- 
исхождения, а в поэме «Алексифармика» — растительными ядами и предлагает 
конкретные способы лечения. Например, он рекомендует немедленное вызывание 
рвоты при пероральных отравлениях путем раздражения глотки (перьями птиц) 
или питьем теллого льняного масла. Он проверял эффективность этого метода 
лечения в собственных экспериментах на осужденных преступниках. Никандру 
же, вероятно, принадлежит первое описание отравления свинцом. Эта проблема 
была широко распространена в Древнем Риме. Свинец был необходим для изго- 
товления водопроводных труб, посуды и пластинок, мелкие частицы которых 
добавляли в вино. Поскольку свинец тогда дорого стоил, химические отравления 
развивались в основном у богатой аристократии, что значительно сокращало 
продолжительность жизни аристократов. Позже в Древнем Риме стал широко 
известен боспорский правитель Митридат УТ Евпатор, который так боялся отрав- 
ления, что стал систематически принимать очень маленькие количества разных, 
бывших тогда в ходу, ядов, чтобы почувствовать их вкус и действие, чем вызвал у 
себя привыкание (толерантность) к ним. Этот принцип стал называться «митри- 
датизм». Впоследствии по этому принципу стали создавать противоядия самого 
разного состава, получившие название «Териак», которые считались панацеей от 
всех отравлений и других заболеваний вплоть до ХУП в. н.э. «Териак» включал до 
70 ингредиентов и более и входил в состав германской и французской фармако- 
пеи. 

Уже в наше время советский ученый Н.В. Лазарев сформулировал законы о 
<«неспецифическом повышении резистентности к токсикантам» при воздействии 
их малых доз. 

Другой знаменитой личностью медицинской токсикологии был римский врач 
и естествоиспытатель Гален (131-210 гг. н.э.), который написал множество 
книг по медицине (более 400) и в одной из них — <Меѓлойиѕ тейеп@» изложил 
свою терапевтическую систему лечения отравлений экстрактами растений (так 
называемыми галеновыми препаратами). На основе своей теории гуморального 
происхождения болезней он использовал растения, обладающие мочегонным, 
слабительным и потогонным действием для очищения крови от токсикантов. Эти 
«Териаки отравлений», названные им антидотами, использовались в Средние века 
и дожили до нас, послужив основой современной теории эфферентной медицины 
академика РАМН Ю.М. Лопухина. 

Метафизический характер философских взглядов древних авторов наложил 
свой отнечаток на их медицинские воззрения. На много столетий внеред сохра- 
нился «антидотный» подход к лечению не только отравлений, но и многих других 
болезней человека. Считал них можно подобрать проти- 
воядие, причем выбор его бычна 


РР дицией или философским 
заключением. Именно поэт му Наря чебными рекомендациями 
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в число антидотов-противоядий часто попадали такие средства, как содержимое 
желчного пузыря козла или ношение на пальце кольца с полудрагоценным камнем 
александритом. 

Сила традиций в медицинской практике лечения отравлений оказалась настоль- 
ко велика, что подобные мифические «антидоты» попадали из одного руковод- 
ства в другое без должной критики, и некоторые из них дожили до наших дней. 
Дополнительные данные по истории противоядий представлены в разделе 4.4. 

Наибольшее значение для дальнейшего развития клинической токсикологии 
имеют труды ученых-медиков, которые, как Гален, сами занимались практической 
деятельностью и могли на собственном опыте проверить эффективность некото- 
рых противоядий. К ним относится Абу Али Ибн Сина (Авиценна, ок. 980-1037), 
оставивший нам научные труды по токсикологии, проникнутые духом кли- 
нического опыта как главного критерия истины. В его знаменитом «Каноне 
врачебной науки» содержится более 100 лекарств, которые он рекомендовал 
как антидоты. 

Выдающимся последователем этого направления был Парацельс (1493-1541). 
Вооруженный материалистическим мировоззрением, он заложил основы совре- 
менной токсикологии и фармакологии, доказав, что яд — химическое вещество с 
определенной структурой, от которой зависит его токсичность, а от лекарственно- 
го вещества он отличается только величиной дозы. С тех пор основой токсиколо- 
гических исследований стал эксперимент, а не философские рассуждения. 

Замечательный токсиколог периода ХУШ-ХХ вв. французский врач испан- 
ского происхождения М.Д.Б. Орфила (1787-1853) первым попытался определить 
закономерность в отношениях между физико-химическими свойствами и био- 
логическим действием известных ему ядов в эксперименте на животных и при 
клинических наблюдениях. Ему принадлежит первое определение токсикологии 
как самостоятельной науки о токсических свойствах химических веществ. Орфила 
первым обратил внимание на необходимость химического анализа биологических 
сред организма для объективного юридического подтверждения отравления как 
причины смерти и предложил целый ряд химических тестов для определения ядов 
в организме человека; некоторые из них используются до сих пор. Таким образом, 
он показал возможность объективной дифференциальной диагностики отравле- 
ний и заложил основы для развития судебной токсикологии. 

Одно из важных открытий того времени, сделанное К. Маршем (1846), дало 
возможность определения в биосредах организма мышьяка, наиболее распростра- 
ненного средства криминальных отравлений. Это имело большое практическое 
значение, позволившее начать судебное преследование отравителей. В последую- 
щем в развитии токсикологии это направление стало доминирующим, и первые 
руководства по медицинской токсикологии для практических врачей были созда- 
ны именно судебными медиками. 

В России большой вклад в создание медицинской токсикологии сделал 
Г.И. Блосфельд (1798-1894), который, возглавляя кафедру судебной медицины 
в Казанском университете, впервые ввел преподавание этого предмета как само- 
стоятельной дисциплины и создал первое оригинальное руководство по судебной 
токсикологии. Позднее, в 1902 г., судебный медик Д.П. Косоротов (1856-1920), 
работавший в Петербурге, создал учебник, содержавший основы клинической 
токсикологии. 

Возникновение экспериментальной медицины в конце ХІХ в. благодаря трудам 
К. Бернара (1813-1878), И.М. Сеченова (1829-1905), И.П. Павлова (1849-1936) 
и других выдающихся ученых-естествоиспытателей позволило токсикологии 
полностью встать на научные основы. Эти ученые оставили яркие образцы 
истинно научного подхода к исследованию токсических свойств целого ряда 
веществ: кураре (К. Бернар), этилового алкоголя (И.М. Сеченов), брома и кофеина 
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(И.П. Павлов) — и положили начало развитию экспериментальной (теоретиче- 
ской) токсикологии, наиболее полно развитой в трудах их учеников и последо- 
вателей — наших соотечественников Е.В. Пеликана (1824-1884) и И.М. Догеля 
{1830-1916). 

В последующие годы ХХ в. большое влияние на развитие медицинской токси- 
кологии оказали исследования ведущих отечественных фармакологов и токсико- 
логов, в первую очередь Петербургской школы, возглавляемой А.Н. Лихачевым 
(1866-1942). Наиболее заметным было влияние работ В.М. Карасика (1894— 
1964), посвященных изучению патогенеза и методов лечения острых отравлений 
метгемоглобинобразующими ядами, а также Н.В. Лазарева (1895-1974), соз- 
давшего учение о наркотиках как ядах и лекарственных средствах и указавшего 
на необходимость использования при лечении отравлений естественных путей 
детоксикации. В более поздний, послевоенный период с появлением острых 
отравлений фосфорорганическими соединениями большое значение приобретают 
посвященные экспериментальному исследованию этой новой патологии работы 
С.Н. Голикова, С.Д. Заугольникова. М.Я. Михельсона и других видных петербург- 
ских токсикологов, создавших новые антидоты. 

Киевская школа токсикологии также внесла существенный вклад в развитие 
клинических исследований. Следует отметить работы А.И. Черкеса (1894-1974) 
и других ученых, изучавших острые отравления соединениями тяжелых металлов 
и предложивших для клинической практики антидотное средство — унитиол, во 
многом превосходящий в то время зарубежные аналоги. 

Отечественная токсикология этого периода известна своими важными экс- 
периментальными исследованиями патогенеза и лечения токсического отека 
легких (А.В. Тонких) и острых отравлений многими промышленными ядами 
(Н.С. Правдин). 

В 1950-1960-х гг. в работах О.И. Глазовой, П.Л. Сухинина, В.Н. Дагаева, 
Е.А. Лужникова (терапевтическая клиника НИИ скорой помощи им. 
Н.В. Склифосовского) в новых информационных материалах отражен богатый 
опыт врачей Московской станции скорой помощи и клиник института по борьбе с 
острыми отравлениями. 

Разработки методов хирургического лечения осложнений тяжелых отравлений 
прижигающими жидкостями в хирургических клиниках Института скорой помо- 
щи им. Н.В. Склифосовского способствовали внедрению в практику восстанови- 
тельных пластических операций по созданию искусственного пищевода из толстой 
и тонкой кишки (С.С. Юдин, Б.А. Петров. Д.А. Арапов). Проблему распространен- 
ных в 1920-1930-е гг. острых отравлений сулемой успешно изучал Е.М. Тареев 
(1972), который дал классическое описание синдрома сулемовой почки (сулемово- 
го некронефроза) и впервые указал на большое значение в его патогенезе нервно- 
сосудистого фактора, в частности токсического шока, 

Патоморфологические особенности острых отравлений и ятрогенные ослож- 
нения впервые получили отражение в работах А.В. Русакова. Н.К. Пермякова, 
Л.Н. Зиминой, открывших феномен видоизменения, или патоморфоза, у погибших 
от острых отравлений. Феномен видоизменения смогли открыть благодаря совре- 
менным методам детоксикации (ГД, сорбции и пр.). 

Исследования, проведенные в Алма-Ате известным патофизиологом 
О.С. Глозманом и его сотрудниками (1963), были посвящены выяснению токси- 
кологических аспектов одного из первых методов искусственной детоксикации — 
операции замещения крови отравленного человека кровью донора. 

Дальнейшее развитие клинической токсикологии в области борьбы с острыми 
отравлениями происходит в основном на базе вновь созданных в 1960-х гг. цен- 
тров по лечению отравлений и крупных реанимационных отделений городских 
больниц. 
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В 1970-е гг. Ю.М. Лопухин, Ю.Ф. Исаков, Е.А. Лужников, И.И. Шиманко и 
другие проводили интенсивное экспериментальное и клиническое исследование 
нового метода искусственной детоксикации — гемосорбции (очищение крови от 
различных ядов с помощью ее перфузии через сорбенты природного и синтети- 
ческого происхождения). В дальнейшем эти работы способствовали широкому 
применению методов искусственной детоксикации для лечения экзо- и эндоток- 
сикозов (Комаров Б.Д. и др., 1982; Лопухин Ю.М. и др., 1985). 

В последние десятилетия ХХ в. (1980-1990 гг.) наиболее заметными достиже- 
ниями отечественной клинической токсикологии стали изучение возможностей 
клинического применения, эффективности методов физиогемотерапии отравле- 
ний (магнитной, лазерной, ультрафиолетовой) (Лужников Е.А., Гольдфарб Ю.С. 
и др.) и определение способов диагностики и лечения синдрома эндотоксикоза 
при различных видах химической травмы (Лужников Е.А., Гольдфарб Ю.С., 
Ливанов Г.А. и др.). 

Развитие клинической токсикологии за рубежом осуществлялось в после- 
дующие десятилетия на базе национальных центров по лечению отравлений. 
Наиболее известны научные исследования сотрудников французских центров в 
Париже, Лионе, Марселе (Голтье Н., Жерве Ж., Рош Л. и др.). В американском 
центре (Нью-Йорк) проводилась большая работа по организации специализиро- 
ванной помощи (Джекабзинер Д., Драйзбах Р.). в британском (Эдинбург) — по 
оценке методов лечения при отравлениях лекарственными средствами (Меттью 
и Лоусон), а в болгарском (Монов А.) рассматривалось лечение при отравлении 
растительными ядами, в Американской академии клинической токсикологии 
(Элленхорн М.) изучались общие проблемы клинической токсикологии. 

Кроме того, большое влияние на развитие патогенетических методов лечения 
отравлений оказали теоретические исследования других известных зарубежных 
токсикологов: А. Альберта (1971) по проблеме избирательной токсичности, 
Д. Парка (1973) по проблеме токсикокинетики, К. Лоса (1963) по синтетическим 
ядам и др. Их основные работы переведены на русский язык и приводятся в списке 
литературы. 

В настоящее время значительно укрепились международные связи клиницис- 
тов-токсикологов. Это стало возможным благодаря научно-практическим кон- 
ференциям, проводимым каждый год Всемирной и Европейской ассоциацией 
центров отравлений и клинических токсикологов, где обсуждаются все текущие 
организационные и научные проблемы клинической токсикология. 

Таким образом, в истории становления современной клинической токсико- 
логии можно выделить два основных этапа ее развития в ХХ в. Первый — при 
оказании медицинской помощи больным с острыми отравлениями врачи общей 
практики, в основном по старым рекомендациям судебных медиков, применяли 
методы симптоматического лечения (того, что болит!), традиционные антидоты и 
галеновы препараты. Второй этап начался с 1960-х гг., когда выявилось очевидное 
несоответствие между быстрым ростом количества острых отравлений новыми 
лекарственными препаратами и бытовыми химическими средствами и старыми 
методами терапии, которые в этих случаях оказались малоэффективными. 

Принципиально новым решением стала организация специализированных ток- 
сикологических отделений (центров) отравлений для лечения тяжелых больных, 
где формировались постоянные кадры клиницистов-токсикологов, применялось 
специальное лечебное оборудование (первые аппараты искусственных почек и 
искусственного дыхания), а также создавались первые химико-токсикологические 
лаборатории, информационно-консультативная служба, научно-исследователь- 
ские группы. 

Одним из первых подобных учреждений стал Центр отравлений на базе психиа- 
трического стационара в г. Копенгагене (Дания), открытый в 1959 г. Уже первые 
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голы работы этого отделения позволили в два раза снизить летальность при отрав- 
лениях снотворными препаратами благодаря применению «физиологического 
метода лечения» названного так датскими учеными при одновременном исполь- 
зовании интенсивной инфузионной терапии и форсировании диуреза ртутными 
диуретиками. Широко нспользуемые применявшиеся ранее антидоты-аналептики 
(стрихнин, бемегрид и пр.), которые не только вызывали тяжелые осложнения 
типа эпилептиформных судорог, нарушения ритма и проводимости сердца, но и 
мешали проведению искусственного апларатного дыхания с последующим разви- 
тием гипоксии (К. Клеммесен, 1961), были исключены. 

В дальнейшем токсикологические центры информационного или 
информационно-клинического профиля были организованы почти во всех стра- 
нах Западной Европы. 

В США в 1958 г. была создана Ассоциация центров контроля острых отравле- 
ний химической этиологии, которая к настоящему времени объединяет более 500 
членов. В 1968 г. была создана Американская академия клинической токсико- 
логии, где проводятся научные исследования клинических наблюдений и орга- 
низован выпуск специального журнала «Клиническая токсикология», в котором 
публикуются научные работы из разных стран мира. 

В нашей стране первый специализированный центр лечения острых отравлений 
был открыт в сентябре 1963 г. на базе терапевтической клиники Московского НИИ 
скорой помощи им. Н.В. Склифосовского (Сухинин П.Л., Дагаев В.Н., Лужников 
Е.А.). Годом позже аналогичный центр стал работать в военно-медицинской 
академии на базе клиники военно-полевой терапии (Е.Б. Закржевский и др.) в 
Ленинградской городской больнице скорой помощи. 

Сотрудникам этих центров принадлежит приоритет в разработке большинства 
методологических вопросов отечественной клинической токсикологии. Все про- 
блемные вопросы обсуждались на всероссийских научно-практических конферен- 
циях по клинической токсикологии с утверждением практических рекомендаций 
для широкого внедрения в практику во вновь организуемых центрах отравлений и 
реанимационных отделениях городских больниц. 

Первая такая конференция состоялась в Москве в ноябре 1968 г. Тогда было 
принято важное решение о необходимости создания в стране специализированной 
службы для лечения острых отравлений. Это было включено в приказы Минздрава 
СССР и реализовано открытием центров отравлений в 39 больших городах с насе- 
лением более 500 тыс. человек. 

Вторая Всероссийская конференция в 1973 г., тоже в Москве, была посвящена 
методам профилактики и лечения острой печеночной и почечной недостаточности 
экзотоксической этиологии. распространенной в те времена при отравлениях сур- 
рогатами алкоголя и уксусной кислотой. 

Обсуждаемые натой встрече методы раннего гемо- и перитонеального диализа, а 
также характиристика операции дренирования грудного лимфатического протока, 
катетеризации пупочной вены для длительной медикаментозной терапии вошли в 
историю как первые методы искусственной хирургической детоксикации. 

Третья конференция, проведенная в 1975 г. в Иркутске, была посвящена осо- 
бенностям реанимации при острых отравлениях. В частности, речь шла об экзо- 
токсическом шоке и проблеме обратимости при наиболее тяжелых сочетанных 
нарушениях жизненно важных функций организма. 

На четвертой конференции, проведенной в 1980 г. в Омске, уже конкретно 
обсуждались основные патологические синдромы при отравлениях с точки зрения 
их профилактики. диагностики и лечения. Были приняты рекомендации о более 
раннем применении методов эфферентной терапии, в том числе гемосорбции, 
только входящей в широкую клиническую практику. 
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Таким образом. отечественная клиническая токсикология с научно-методиче- 
ской точки зрения была определена в мировой истории развития этой области 
медицины как реанимационное направление, основанное академиком В.А. Негов- 
ским (1979), в котором используются самые активные методы комплексной деток- 
сикации у наиболее тяжелого контингента больных. 


ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ОСТРЫХ ХИМИЧЕСКИХ ОТРАВЛЕНИЙ 
И ИХ ПРОФИЛАКТИКА 


В последние годы проблема острых химических отравлений стала одной из 
самых актуальных. Пришло понимание того, что в ряду ведущих неинфекционных 
заболеваний острые отравления химической этиологии стали важным фактором, 
определяющим демографическую ситуацию в России за счет вызываемой ими 
высокой заболеваемости и преждевременной смертности мужчин и женщин тру- 
доспособного и фертильного возраста. 

В 90-е гг. прошлого столетия в связи с принципиальным изменением направ- 
ления развития России вопросы ухудшения демографической ситуации начали 
привлекать все большее внимание отечественных и зарубежных специалистов. 
Так, в прогнозе развития демографической ситуации в стране до 2010 г., в связи с 
динамикой заболеваемости и смертности при инфекционной и неинфекционной 
патологии населения, последней придается ведущее значение, причем возрастает 
интерес к острым отравлениям химической этиологии как к важному фактору, 
определяющему заболеваемость и, главное, преждевременную смертность муж- 
ского и женского населения в трудоспособном возрасте. Такой подход соответствует 
практике Международной программы химической безопасности (МПХБ), основан- 
ной Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) и Международной организа- 
цией труда (МОТ), важным разделом которой является охрана здоровья человека от 
острых химических воздействий урбанизированной окружающей среды. 

В заключительном документе Конференции ООН по окружающей среде и раз- 
витию «Международная стратегия химической безопасности. Повестка дня на 
ХХІ век» (1992) подчеркивается, что острые химические отравления представляют 
серьезную угрозу для населения всех стран, которые применяют множество хими- 
катов различного назначения. Это делает необходимым создание инфраструктуры 
для их профилактики и контроля. 

В специальном докладе Всемирного банка (2005). посвященном проблемам 
неблагоприятной демографической ситуации в РФ, показано, что основными при- 
чинами смертности, заболеваемости и утраты трудоспособности в России являют- 
ся неинфекционные заболевания и травмы (табл. 1.1). Смертность населения от 
неинфекционных заболеваний в нашей стране втрое выше, чем в странах Западной 
Европы: количество смертей на 100 тыс. населения составляет 605 и 206 соответ- 
ственно, 


Таблица 1.1. Ожидаемая продолжительность жизни и смертность взрослого населения отдельных 
стран в 2000-2001 гг. 


снна Вероятность смерти в возрасте 15-60 лет, % 
ность жизни при рождении женщин 
Россия 66 42,4 15,3 
Великобритания 66 
Дания 77 12,9 8.1 
Германия 60 
США 78 14,1 8,2 
Франция 79 1817. ОЙ 
Япония 44 
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В России жизнь населения отличается не только короткой ожидаемой продол- 
жительностью, но и короткой ожидаемой продолжительностью здоровой жизни 
(ОПЗЖ). По этому показателю мы отстаем, например, от Украины, Германии, 
Франции и Италии на 10-12 лет. 

По мнению экспертов Всемирного банка, сегодняшняя демографическая ситуа- 
ция в России имеет принципиальное отличие от тенденций развития эпидемио- 
логического процесса в развитых европейских странах, для которых характерны 
снижение количества неинфекционных заболеваний и увеличение ожидаемой 
продолжительности жизни. 

В связи с тем что отечественный рынок разнообразной химической про- 
дукции недостаточно эффективно контролируется медицинскими учреждения- 
ми, увеличиваются контакты населения с растущим ассортиментом химических 
веществ бытового и иного назначения. Это приводит к распространению среди 
людей острых отравлений самой различной химической этиологии, которые по 
Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем, 10-го пересмотра, принятой ВОЗ (МКБ-10), относятся к группам 
Т36-Т65. 


СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
И СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 
ХИМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ В РОССИИСКОИ ФЕДЕРАЦИИ 


ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 


К сожалению, составить полное представление о количестве случаев острых 
химических отравлений в России (как, впрочем, и в других странах) не пред- 
ставляется возможным, поскольку существующая система учета этих заболеваний 
ориентирована только на госпитализированных пациентов. К тому же острые 
химические отравления регистрируются в одном разделе с травмами, ожогами и 
последствиями воздействия других внешних причин, причем выделяются лишь 
случайные отравления алкоголем и наркотическими препаратами без учета других 
этиологических факторов. Последнее важно потому, что эта патология не просто 
единичная нозологическая единица с несколькими формами течения в структуре 
заболеваемости населения, а комплекс нозологических форм заболеваний, каждое 
из которых имеет свой этиологический фактор или несколько факторов, опреде- 
ляющих тяжесть, особенности клинического течения и уровень смертности при 
острых отравлениях. 

То же самое касается и учета смертельных случаев, где региональными бюро 
медицинской статистики, медицинскими информационно-аналитическими цен- 
трами, статистическими управлениями учитываются лишь случайные отравления 
алкоголем, а в последнее время — еще и наркотиками. 

Именно поэтому для получения по возможности более полного представления 
о заболеваемости острой химической патологией используются различные источ- 
ники. Это и отчеты из бюро судебно-медицинской экспертизы, где есть полная 
информация о количестве умерших от острых отравлений, и некоторые учетные 
формы, имеющиеся в Минздравсоцразвития, и отчеты центров острых отравлений 
Российской Федерации (форма № 64; см. раздел 4 на компакт-диске). 

Поскольку статистическому учету подлежат только выписанные из стационара 
пациенты, за основу приходится брать количество госпитализированных, которое 
приведено в табл. 1.2. Как видно из этой таблицы, отмечается заметная тенденция 
к уменьшению количества госпитализаций за последние 10 лет, а по сравнению с 
1998 г. — на 17,3%. При этом динамика по федеральным округам выглядит неоди- 
наково (табл. 1.3), и хотя в некоторых округах (Северо-Западном, Приволжском) 
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Таблица 1.2. Количество больных, госпитализированных с острыми химическими отравлениями в 
стационары токсикологического и общего профиля РФ за 1998-2006 гг. (по данным Минздрава и 
Минадравсоцразвития РФ) 


Год 


те а я в [в 
258 438 |261 564 | 268 511 |254 802 |252 873 1 253 850 | 254 470 | 234 325 | 213 853 


27 532 |38 656 |43 213 |46 399 |44 882 (45 212 |42 552 |41970 |36 276 
10,6 14,8 16,1 18,2 ВТ 17,8 16,7 17,9 17,0 


Таблица 1.3. Уровень госпитализации больных с острыми химическими отравлениями в стационары 
федеральных округов РФ в 2007-2008 гг. (абсолютное количество/количество на 100 тыс. населе- 
ния) 


Показатель 


Абсолютное количе- 
ство госпитализаций 


В том числе детей 
до 14 лет: 
абсолютное количе- 
ство, % 


2007 г. 2008 г. 


Центральный 39 616 41 921/114,9 
Северо-Западный 16 607 21 671/152.0 
Южный 21 790 21 181/98,6 
Приволжский 49 16 62 692/198,1 
Уральский 17 671 19 057/152,2 
Сибирский 39 247 37 987/185,0 
Дальневосточный 8264 9 344/132,8 


Итого 192 355 234 325/1628 | 177577 | 36276 | 213 853/148,6 


в 2008 г. прослеживается увеличение по сравнению с 2007 г., в общем итоге сохра- 
няется тенденция к снижению количества госпитализированных пациентов. 

Интересно, что количество койко-дней, проведенных больными с отравления- 
ми в России, в 2007 г. составило 927 132, а в 2008 г. — 727 340. В то же время коли- 
чество койко-дней, проведенных больными с отравлениями в Великобритании, за 
2007-2008 гг. составило 500 000 на 58 млн населения, или 862 на 100 000 населе- 
ния, а в России — 1 654 472 на 141 млн населения, или 1165,9 на 100 000 населения. 
Это можно объяснить более длительным пребыванием в стационаре российских 
больных вследствие более тяжелых форм отравлений (уксусной кислотой, смесью 
лекарственных препаратов, суррогатами алкоголя и др.), а также различием в 
лечебных технологиях. 

По изложенной выше причине система учета острых отравлений не дает пол- 
ного основания для утверждения об уменьшении общего количества отравлений. 
Для этого необходимо сделать поправку на количество пациентов, получивших 
амбулаторную помощь, т.е. на уровне приемного отделения без последующей 
госпитализации. Так, по данным 18 регионов РФ в 2006 г. удельный вес таких 
пациентов составляет в среднем 34,6% всех обратившихся в стационары токсико- 
логического профиля и 21,4% — в стационары общего профиля (в среднем 28%). 
Таким образом, с учетом этой поправки число заболеваний в 2007-2008 гг. можно 
представить как 299 936 и 273 732 соответственно. Сюда же следует прибавить 
пациентов с отравлениями, обслуженных на догоспитальном этапе и по тем или 
иным причинам не госпитализированных, а также умерших от острых отравлений, 
которые не отражаются в статистической отчетности. 
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Именно поэтому в настоящее время можно лишь с известной степенью вероят- 
ности полагать, что количество отравлений, происходящих ежегодно в стране, в 
1,5-2 раза превышает данные отчета о госпитализированных больных. 

Данные отчетов центров острых отравлений России свидетельствуют, что более 
98% отравлений случаются в бытовых условиях. Из числа госпитализированных 
пострадавших 50-55% являются жертвами случайных, 27-30% — суицидальных 
отравлений и 12-14% — от применения химических веществ и лекарственных пре- 
паратов в целях алкогольного и наркотического опьянения, которые также можно 
отнести к случайным. 


СТРУКТУРА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ ПО НОЗОЛОГИЧЕСКИМ ФОРМАМ 


Поскольку официальные статистические отчеты, которыми располагают 
Минздравсоцразвития и Росстат, не ориентированы на учет отравлений по нозо- 
логическим формам, единственной доступной информацией послужили отчеты 
центров отравлений (форма № 64 за 2008 г.). В соответствии с этими документами 
в 44,73% случаев основной причиной отравления стали лекарственные препара- 
ты (группы Т36-Т50 по МКБ-10), в 34,67% случаев — спирты (Т51), в 6,21% ~ 
разъедающие (прижигающие) вещества (Т54), в 3,2% — окись углерода (Т58), в 
2,22% — токсичные вещества, содержащиеся в съеденных пищевых продуктах, 
включая грибы (Т62), в 1,43% — контакт с ядовитыми животными, включая змей 
(163), в 1,02% — пестициды (Т60). Актуальные для многих европейских и амери- 
канских токсикологических центров отравления парацетамолом составляют весь- 
ма скромный результат — 0,67%, а в группе Т39 «Анальгезирующие, жаропонижа- 
ющие и противоревматические средства» — 18,4%. Неактуальны также препараты 
групп Т36-Т38 «Антибиотики системного действия, другие противомикробные 
и противопаразитарные средства, гормоны», составляя 1,52%, Т45 «Системного 
и гематологического действия» — 1,58%. Незначительным является количество 
отравлений из группы веществ немедицинского применения, в том числе такими 
высокотоксичными веществами, как метанол (0,58%), этиленгликоль (0,24%), 
дихлорэтан (0,20%), соединения тяжелых металлов (0,32%), пестицидов {1,02%), 
из которых лишь одна десятая часть приходится на отравления фосфорорганиче- 
скими соединениями (ФОС). Это не может не вызывать удовлетворения. посколь- 
ку еще 15-20 лет назад такие отравления составляли до 20-25% всех госпитали- 
зированных больных с отравлениями и сопровождались высокой летальностью, 
доходившей до 25-35% и более. Этот фактор наряду с разработкой и внедрением 
новых диагностических и лечебных технологий способствовал значительному 
снижению летальности у больных с отравлениями. 

Более подробное представление о распределении больных по ведущим группам 
токсикантов можно получить из табл. 1.4. 


СМЕРТНОСТЬ 


Для более полноценного представления картины смертности вследствие отрав- 
лений эту проблему целесообразно рассматривать с двух позиций: догоспитальной 
и госпитальной. Догоспитальная смертность — это летальные исходы при острых 
отравлениях, наступающие вне рамок медицинской помощи, т.е. без обращения 
за этой помощью пострадавшего, его родственников или окружающих людей. 
Госпитальная смертность складывается из летальных исходов при острых отрав- 
лениях, пронсходящих в стационарах токсикологического и общего профиля. 
Действующая в настоящее время официальная статистическая документация 
не предусматривает подробный анализ условий наступления смерти от острых 
отравлений. Именно поэтому более или менее полную и понятную информацию 
можно получить только по некоторым позициям, в частности по этиологическому 


фактору. 
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Таблица 1.4. Распределение отравлений по наиболее значимым группам в соответствии с МКБ-10 


Коды по | Процент общего | Процент в 
Наименование групп и отдельных токсичных веществ МКБ-10 группе 


Аналгезирующие. жаропонижающие и противоревматические, 3,63 = 
в том числе 


Наркотики и психодислептики, в том числе: 
опиаты и родственные им наркотики, включая: 


героин 12,9 

метадон 6,7 

опий и его алкалоиды, в том числе экстракт маковой соломки 18,5 
Психодислептики (галлюциногены) — анаша, гашиш, псилоци- 4,9 
бин и др. 
Противосудорожные, седативные, снотворные и противопар- = 
кинсонические, в том числе’ 

барбитураты 17,9 
Транквилизаторы, в том числе бензодиазепины 86,5 
Психотропные средства, не классифицированные в других Е 
рубриках, в том числе; 

амитриптилин 13,9 

фенотиазины и бугирофеноны 24,5 

производные амфетамина, метамфетамина, экстази 15 

клозапин (лепонекс) 13,7 
Средства, действующие на сердечно-сосудистую систему, в 746 я 
том числе: 

препараты, регулирующие сердечный ритм, 746,1, 746,2 15,5 

коронарные и другие сосудорасширяющие средства 

гипотензивные средства, в том числе 146.5 36,8 

клонидин (клофелин, гемитон} 17,1 
Алкоголь, в том числе: 151 = 

этиловый спирт 15180 = 

метиловый спирт 151.1 17 
Разъедающие вещества, в том числе: 154 6,21 

уксусная кислота (эссенция) 154.1 3,43 553 

щелочи 754.3 1,71 27,5 


Яды, содержащиеся в съеденных пищевых продуктах, в том Т61 2,22 = 
числе: 
грибы 1,31 59 


Общая характеристика смертности населения от острых отравлений 
химической этиологии 

По расчетам, проведенным в федеральном государственном учреждении 
«Научно-практический токсикологический центр медико-биологического агент- 
ства» (ФГУ НПТЦ ФМБА), средний показатель смертности от острых отравлений 
в среднем по стране составляет, начиная с 2000 по 2006 г., 59,1-60,1 на 100 тыс. 
населения с заметным увеличением показателя до 66 в 2002 г. В последние 2 года 
наметилась тенденция к снижению этого показателя до 47,5 в 2008 г. (табл. 1.5). 
По этому показателю острые химические отравления занимают одно из первых 
мест среди ведущих неинфекционных заболеваний. 

Более 60% умерших от данной патологии составляют люди трудоспособного 
возраста. В Свердловской области, например, смертность трудоспособного муж- 
ского населения (16-60 лет) увеличилась с 987 случаев в 1998 г. до 1853 случаев 
в 2004 г., т.е. прирост составил 87,7%, а общее число погибших за 7 лет — 10 601 
человек. Среди женщин в возрасте от 16 до 55 лет этот показатель регистрировался 
на уровне 81,5% при общем числе умерших 2252 человека. 
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В структуре общей смертности населения в 2000-2003 гг. случаи летального 
исхода по причине сердечно-сосудистых заболеваний составляли 55-56%. Для 
сравнения: показатель летальных исходов от острых отравлений в этот же период 
составлял 15-17%. Однако надо учитывать, что средний возраст в первой группе 
составлял 72 года, тогда как во второй — всего 37 лет. 


Таблица 1.5. Динамика смертности населения от острых химических отравлений в РФ в 1998- 
2008 п. 


Показатель 


НЕЕ 


85 089 ж 81 [91 150 | 93 178 | 86 508 171 037 
591 160,8 ар 633 |647 |вот [493 


В 2005 г. 57,7% умерших от острых химических отравлений в Ставропольском 
крае составили пациенты в возрасте от 15 до 55 лет, в 2006 г. их количество воз- 
росло до 65,8%. Важно, что в возрасте 45-49 лет отмечалось максимальное коли- 
чество умерших — 13,3 и 13,6% соответственно. Аналогичная ситуация просле- 
живается в Волгоградской области. Там в 2006 г. удельный вес умерших от острых 
отравлений в трудоспособном возрасте составил 68,1%, в том числе в возрасте 
45-49 лет — 14,5% общего количества всех умерших от данной патологии. 

В табл. 1.6 представлены ведущие этиологические причины смертельных исхо- 
дов в результате острых отравлений. Изучив ее, становится понятно, что в этой 
проблеме преобладает причина злоупотребления этиловым алкоголем, включаю- 
щим также так называемые суррогаты (различные спирты, растворители и другие 
жидкости непищевого назначения, обладающие наркотическим действием), упо- 
требление которых происходит, как правило, в целях алкогольного опьянения. 


Абсолютное коли- 
чество летальных 
исходов 


В том числе на 
100 тыс. населе- 
ния, % 


68 447 


Таблица 1.6. Ведущие причины смертельных исходов при острых отравлениях (средние значения, %) 


Год 


аваз 2005 | 2006 | 2007 2008 
Алкоголь и суррогаты 52,0 
Оксид углерода 22,6 2 
Наркотики 11,5 8,5 
Кислоты и щелочи 3,3 3,1 
Другие 99 57 


По данным Всемирного банка, эта проблема особенно актуальна в сельской 
местности, где смертность от острых отравлений алкоголем и суррогатами состав- 
ляет 128 случаев на 100 тыс. взрослого мужского населения, превышая этот пока- 
затель почти в два раза по стране в целом. ј 

Наблюдения за этой ситуацией показывают, что с 1998 г. ежегодное количество 
случаев смертельных исходов в результате острых отравлений алкоголем состав- 
ляло около 50%, при этом 2002-2005 гг. прослеживалось увеличение количества 
подобных случаев до 55-60%. Однако в последние годы наблюдается явная тен- 
денция уменьшения количества случаев смертельных отравлений алкоголем и сур- 
рогатами. Так, разница между показателями 2005 и 2008 г. составила по отдельным 
федеральным округам 7-8%, а в среднем по стране — 3,3% (см. табл. 1.6). 

Следует заметить, что технические спирты, растворители и другие спиртосо- 
держащие жидкости непищевого назначения, употребление которых происходит в 
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225 
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целях алкогольного опьянения, вносят довольно скромный вклад в алкогольную 
смертность населения. На большинстве территорий он не превышает 3-5%, что 
опровергает общепринятое мнение о большом значении суррогатов и так называе- 
мой фальсифицированной водки. 

Результаты подробного анализа удельного веса смертельных исходов от отрав- 
лений алкоголем и суррогатами в общей смертности населения от острых отравле- 
ний в 2005-2006 гг. по всем территориям семи федеральных округов РФ с исполь- 
зованием следующей градации: до 50, 50-60, 60-70, 70% и выше — приведены в 
табл. 1:7, 

Наиболее благополучным по данному показателю является Дальневосточный 
федеральный округ, в котором количество смертельных исходов от отравлений 
этанолом и суррогатами в последние годы достаточно стабильно и не превышает 
50% общей смертности населения от острых отравлений. 


Таблица 1.7. Удельный вес смертельных исходов при отравлениях этанолом и суррогатами в общей 
смертности от острых отравлений по федеральным округам РФ (средние значения, %} 


Градация Федеральный округ Г 2005 | 2006 | 2007 2008 
До 50% 458 44 
44 452 

50-60% Юный | 56 1 507 [| ат 520 
498 488 

Северо-Западный 59,8 57.4 58,9 

556 52.0 

60-70% 82 6м 
Выше 70% Нет 


Среднее значение по РФ 52,6 52,0 


Характерный признак проблемы острых отравлений алкоголем — преоблада- 
ние догоспитальной смертности над летальностью в стационарах. Так, по данным 
токсикологического мониторинга, в Москве смерть от отравлений алкоголем на 
догоспитальном этапе происходила: дома — в 55,1%, на улице — в 32,6%, в подъ- 
ездах домов и общественных местах — в 10,3% и только в 2% случаев — в машине 
скорой медицинской помощи. 

Для этой патологии характерен риск возникновения острых массовых бытовых 
отравлений по типу имевшего место массового отравления дезинфицирующей 
жидкостью «Экстрасепт-1», охватившего около 44 территорий в Центральном, 
Северо-Западном, Уральском, Сибирском и Дальневосточном окруғах страны. 
В течение П полугодия 2006 г., начиная с августа, на разных территориях РФ 
наблюдалось массовое заболевание населения, проявляющееся внезапным раз- 
витием выраженной желтухи. В подавляющем большинстве случаев заболеванию 
были подвержены социально неблагополучные люди (без определенного места 
жительства, безработные), страдающие хроническим алкоголизмом и склонные 
к употреблению дешевых алкогольных напитков, различных спиртосодержащих 
жидкостей, характеризуемых как суррогаты алкоголя. 

В конце сентября с ломощью пострадавших удалось выяснить, что развитие 
желтухи было вызвано употреблением раствора «Экстрасепт-1», предназначен- 
ного для дезинфекции помещений, мебели, медицинского оборудования. В состав 
этого раствора, помимо этилового спирта, входили диэтилфталат и дезинфектант 
полигексаметиленгуанидин гидрохлорид. Этот раствор, расфасованный в 
5-литровые канистры, разливали в бутылки емкостью 0,5 ли продавали по низкой 
цене под видом водки. 


Год 
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Общее количество доказанных острых отравлений непищевыми спиртосодер- 
жашими жидкостями с выраженной желтухой, зарегистрированное на территории 
Российской Федерации в период с августа по ноябрь 2006 г., составляло около 
12 611 случаев; погибли 1189 человек. 

Второе место в качестве причины смертности от острых отравлений после эта- 
нола и суррогатов занимают отравления оксидом углерода (угарным газом — СО). 
Такие отравления составили в 2005-2008 гг. около 25% всех смертельных исходов 
при острых отравлениях в среднем по стране. 

Градация значений удельного веса смертельных исходов при данной патологии 
не проводилась, учитывая их относительно неширокий диапазон на различных 
территориях. На рис. 1.1 представлены сравнительные результаты удельного веса 
смертельных исходов в данной группе отравлений за 2005-2008 гг.. при этом 
заметна тенденция к некоторому снижению этой величины в 2008 г. 


Общая 
смертность при 
острых 
отравлениях, % 
45 
40 
35 
30 
25) 
20 
15 
10 
5 
6 - 
Дальневос - Южный Уральский Сибирский Северо - Приволж- Центрать - 
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Рис, 1.1. Удельный вес смертельных исходов при острых отравлениях оксидом углерода в общей 
смертности от острых отравлений по федеральным округам РФ (средние значения, %) 


Подобные острые отравления отличаются от других тем, что подавляющее 
большинство смертельных исходов происходит непосредственно на месте 
происшествия, и медицинским работникам приходится лишь констатировать 
смерть пострадавших (пожары в помещениях, неисправность отопительных 
приборов и пр.). Так, по данным Бюро судебно-медицинской экспертизы 
Департамента здравоохранения г. Москвы, при данной патологии только 
0,9-1,6% смертельных исходов происходит в стационарах, поэтому проблема 
снижения смертности от отравлений угарным газом выходит за рамки только 
медицинской компетенции. 

Отравления наркотиками занимают третье место в структуре токсикологи- 
ческой смертности. В табл. 1.6 представлены сравнительные величины удель- 
ного веса этих отравлений по федеральным округам также с использованием 
следующей градации смертельных исходов: 0-5, 5-10, 10-20, 20% и выше 
(табл. 1.8). 
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Таблица 1.8. Удельный вес смертельных исходов при острых отравлениях наркотиками в общей 
смертности от острых отравлений по федеральным округам РФ {средние значения, %} 


Градация Федеральный округ ЗВ 
2007 2008 
6,3 6,4 
7,3 47 


Дальневосточный | 14 1 22| 
0-5% 
Центральный а Е ` ЗЫ 
Приволжский гаа о ЗИ 85 
ШИГ а аы 


Северо-Западный 10,8 7,9 


5-10% 


Южный 19.6 3.8 


= 
22 
7 7,6 
8 
7,6 
Сибирский 11,3 14,8 12.6 
10-20% Уральский 203 15,7 
Выше 20% Нет 


Среднее значение по РФ 11,5 8.5 


Из отчетов центров/отделений острых отравлений с данными о госпитали- 
зированных больных с указанием вида токсиканта следует, что у подавляющего 
большинства выписанных и умерших больных с отравлением наркотиками имели 
место отравления препаратами опийного ряда, чаще всего героином, реже экстрак- 
том маковой соломки. Случаи отравления другими наркотическими веществами 
и психодислептиками единичны. Видимо, помимо общей для всей страны при- 
чины — доступности именно препаратов опийного ряда, малое количество реги- 
стрируемых острых отравлений другими наркотиками объясняется отсутствием 
возмёжности их лабораторного выявления. 

Обращает на себя внимание большой разрыв между федеральными округами 
по частоте смертельных исходов, составлявший в 2008 г. 3,8% в Южном до 15,7% 
в Уральском округе. При этом в Уральском и Сибирском федеральных округах 
удельный вес смертельных исходов стабильно выше, чем в других. По всей вероят- 
ности, это можно объяснить видом и качеством употребляемых наркотиков, воз- 
можно, преобладанием так называемых легких — каннабиноидов. 

В целом по стране заметна тенденция к снижению количества смертельных 
исходов по сравнению с предыдущими годами, однако судить об этом можно 
будет, сравнив показатели последующих лет. 

В этой группе отравлений также преобладает смертность на догоспитальном 
этапе, достигающая, например, в Москве 76,1-78,8% общего количества умерших 
при данной патологии. По данным токсикологического мониторинга в Москве, из 
всех умерших вне стационара в 78,9% случаев смерть наступила в домашних усло- 
ВИЯХ, В 8,7% — в подъездах, в 7,0% — на улице. 

Один из типичных для России этиологических факторов острых отравле- 
ний — отравление токсикантами прижигающего действия [кислотами, щелочами, 
окислителями (табл. 1.9)]. Несмотря на относительно небольшой, в пределах 3%, 
удельный вес данных токсикантов в общей смертности населения от острых 
отравлений, их отличают тяжелое течение и частое развитие осложнений, при 
которых больничная летальность может доходить до 30%. Наиболее тяжело про- 
текают отравления 70% уксусной кислотой, которая под торговым названием 
«Уксусная эссенция» много лет находилась в свободной продаже и часто исполь- 
зовалась населением с суицидальной целью. Способность уксусной кислоты 
вызывать гемолиз, помимо тяжелых ожогов пищеварительного тракта, приводит 
к тяжелому гепаторенальному синдрому и, как следствие, смертельному исходу. 
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Тәбамца 1.9. Сравнительные данные удельного веса смертельных исходов острых отравлений 
кислотами и щелочами в общем числе острых отравлений по федеральным округам РФ (средние 
значения, %) 


Федеральный 


Год 

ов 2005 | 20% | 2007 2008 
Дальневосточный 47 29 
Южный 8 
Уральский 40 
Сибирский 3.6 42 
Северо-Западный 1,6 1,8 
Приволжский 42 
Центральный 28 
Среднее значение по РФ 3.1 


Беяьничная летальность при острых химических отравлениях 

Данные по больничной летальности включены в общее количество умерших 
от отравлений, однако этот показатель целесообразно анализировать отдельно, 
поскольку он во многом зависит от уровня оказания медицинской помощи, вклю- 
чающей вопросы как диагностики, так и качества медицинской помощи, своевре- 
менности госпитализации. 

Данные по удельному весу больничной летальности в общем количестве умер- 
ших от отравлений за 2006-2008 гг. приведены в табл. 1.10. 


Таблица 1.10. Удельный вес больничной летальности в общем количестве умерших от отравлений 


Год, 
2006 | 2097 | 
86 503 68 447 


10 999 (12,7) 9441(13,2) 


124 117 


Показатель 


Всего умерших от отравлений 
Умерли в стационарах абсолютное количество {%} 


Из них умерло детей до 15 лет, абсолютное количе- 
ство (% к количеству умерших в стационарах) 


Как видно из этой таблицы, тенденция к снижению общей смертности от отрав- 
лений наблюдается параллельно снижению уровня летальности в стационарах, в 
том числе уменьшению количества умерших детей в возрасте до 15 лет. В качестве 
причин этого отрадного явления можно предположить две: улучшение качества 
оказания медицинской помощи при данной патологии и снижение количества 
отравлений высокотоксичными веществами, что было отмечено выше. Более 
достоверное представление об уровне больничной летальности дает табл. 1.11, 
иллюстрирующая общий показатель летальности, среди взрослого и детского 
населения отдельно. 

Как видно из табл. 1.11, тенденция к улучшению показателей летальности 
отмечается в обеих группах пациентов — взрослых и детей, однако эти значения в 
России значительно превышают аналогичные в развитых странах, в которых они 
составляют не более 1%. 

В качестве опосредованной оценки качества медицинской помощи в стациона- 
рах целесообразно проводить сравнительный анализ больничной летальности в 
центрах /отделениях острых отравлений и стационарах общего профиля. В частно- 
сти, в 2006 г. летальность в токсикологических центрах колебалась от 0,6 до 2,7%, 
составив в среднем 2,7%, в неспециализированных лечебных учреждениях — от 
2,5 до 11,6% (в среднем — 7,0%). Надо отметить, что такая тенденция наблюдается 
в течение нескольких лет. 
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Таблица 1.11. Показатели летальности при острых отравлениях за 2006-2008 гг. 


Год 
Показатель 

[206 | 207 | 2008 
Всего выбывших из стационаров, чел. 265 169 243 649 222 069 
Всего умерших от отравлений в стационарах, абсолютное 10 999 9441 8216 
количество (летальность, %} {4,14) (3,87) (3,69) 
Всего выбывших из стационаров взрослых больных с отрав- 222 793 201 679 178 395 
лением 
Всего умерших от отравлений в стационарах взрослых, 10 875 9324 8138 
абсолютное количество (летальность, %) (4,88) (4,52) (4,56) 
Всего выбывших из стационаров детей до 14 лет, включи- 42 376 42 087 36 354 
тельно с отравлением 
Всего умерших от отравлений в стационарах детей 124 (0,29) 117 78 
до 14 лет, включительно абсолютное количество (леталь- (0,28) (0,21) 
ность, %) 


При анализе летальности по этиологическим факторам в стационарах токсико- 
логического профиля было установлено, что наибольшее количество летальных 
исходов вызывают токсиканты, входящие в группы по МКБ-10: Т51 — спирты 
(включая метиловый), Т52 — органические растворители (в том числе этиленгли- 
коль), Т53 — хлорированные углеводороды (в том числе дихлорэтан, четыреххло- 
ристый углерод), Т54 — вещества прижигающего действия, в том числе уксусная 
кислота. 

Сами по себе острые отравления этиловым спиртом (Т51.0) характеризу- 
ются относительно низкой больничной летальностью (2,2-3%), тогда как при 
отравлении метиловым спиртом смертность достигает 17,7%, высокий уровень 
(9,8-12.4%) наблюдается и при острых отравлениях другими спиртами (Т51.3- 
Т51.9), составляющими значительную часть так называемых суррогатов алкоголя. 
Летальность в пределах 6,7-10,7% отмечается в группах Т52-Т53, куда включены 
такие токсиканты, как этиленгликоль, дихлорэтан, при этом в ряде случаев при 
небольшом числе пострадавших летальность достигает 100%. 

Токсиканты прижигающего действия (группы Т54) характеризуются высокой 
летальностью, в особенности уксусная кислота, уксусная эссенция (Т54.2). В этих 
случаях летальность составляла в 2005 и 2006 гг. в среднем 11,7 и 14.6% соответ- 
ственно, доходя в ряде стационаров до 30,6%. 

Больничная летальность при актуальных в настоящее время острых отравле- 
ниях наркотиками (группа Т40} составляла в токсикологических центрах в 2005 
и 2006 гг. в среднем 3,2 и 3,6% соответственно, хотя имеется большой разброс по 
различным центрам от 0 до 16,6-18,7%. Следует заметить, что исход лечения во 
многом зависит от своевременности госпитализации пациента до начала развития 
в центральной нервной системе необратимых, связанных с гипоксией изменений 
и осложнений со стороны органов дыхания и кровообращения. 

Больничная летальность при отравлениях угарным газом составляет в среднем 
3,2—4,5% и, так же как в предыдущей группе, зависит от своевременности эвакуа- 
ции пострадавшего из очага химического заражения и госпитализации. 

Наиболее благополучно выглядят показатели больничной летальности при 
острых отравлениях лекарственными препаратами, которые в среднем составляют 
1,1-1,2% с колебаниями от 0,4-0,5 до 2,6%. Однако при комбинированных лекар- 
ственных отравлениях летальность может достигать 4—5%. Последнее характерно 
для смешанных отравлений несколькими лекарственными препаратами, в основ- 
ном при попытках самоубийства, 

Таким образом, больничная летальность во многом определяется степенью 
доступности для населения уксусной кислоты, высокотоксичных химических 
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веществ, таких как метанол, этиленгликоль. дихлорэтан, и других органических 
соединений, обладающих наркотическим действием, а также лекарственных пре- 
паратов групп «А» и «В», когда пациенту в одни руки отпускается более 10 разовых 
доз этих медикаментов. 

Другой важный фактор — различие качества медицинской помощи, оказы- 
ваемой больным с отравлениями высокотоксичными химическими веществами 
в специализированных центрах острых отравлений и стационарах общего про- 
филя. 

Следовательно. для снижения смертности от острых химических отравлений 
необходимо существенно оптимизировать профилактику, повысить доступность, 
качество и эффективность токсикологической помощи населению. И это должно 
стать одной из приоритетных задач территориальных органов управления здра- 
воохранения. 


ПРОФИЛАКТИКА ОСТРЫХ ХИМИЧЕСКИХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Как подчеркивается в руководстве (2004) по профилактике токсических воздей- 
ствий «Образование и осознанная деятельность общества» МПХБ (Международная 
программа по химической безопасности), «предотвращение химического воздей- 
ствия является частью динамического процесса токсикологической бдительности, 
которая включает наряду с идентификацией и оценкой токсических рисков и их 
проявлений контакты с должностными лицами и органами управления с целью 
планирования и выполнения профилактических мероприятий». Именно эти 
рекомендации авторитетных международных организаций, а также результаты 
настоящего исследования и опыт учреждения-разработчика стали основанием 
для формирования главных положений по снижению числа острых отравлений и 
смертности от данной патологии. 

Для построения концепции снижения смертности населения от острых отравле- 
ний химической этиологии необходимо выделить основные факторы, определяю- 
щие ее высокий уровень, наиболее важные мероприятия по снижению смертности 
и оценку ожидаемого эффекта. 

Основные факторы, определяющие высокую смертность: 

$ условия — отравления в быту: 

$ причины — злоупотребление этиловым алкоголем, хронический алкоголизм, 
употребление наркотиков, пожары и другие причины, ведущие к отравлению 
угарным газом, суицидальные попытки, ошибочный прием токсикантов; 

х обстоятельства наступления смерти — вне стационара (без обращения за 
медицинской помощью) при отравлении алкоголем и суррогатами, наркоти- 
ками, угарным газом и смерть в стационаре (больничная летальность) при 
отравлении веществами прижигающего действия (уксусной кислотой), сурро- 
гатами алкоголя, смесью психотропных лекарственных препаратов; 

$ основные токсиканты. обусловливающие высокую смертность, — этиловый 
алкоголь, высокотоксичные технические жидкости, употребляемые в целях 
опьянения, наркотики опийного ряда, оксид углерода (угарный газ), уксусная 
кислота, смесь психотропных и кардиотропных лекарственных препаратов. 

Наиболее важные мероприятия, необходимые для снижения смертности: 

$ борьба с алкоголизмом и наркоманией; 

$ ограничение доступности для населения опасных токсикантов — уксусной 
кислоты, бытовых химикатов, содержащих этиловый спирт, собственно нар- 
котиков, а также других веществ бытового и промышленного назначения, 
обладающих наркотическим действием; 

© создание условий для улучшения качества диагностики и лечения отравлений; 

< принятие на уровне федеральных правительственных органов и властных 
структур субъектов РФ комплекса законодательных, административных, 
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организационных и других решений, направленных на борьбу с алкоголиз- 
мом и наркоманией; включение рассматриваемой проблемы в приоритет- 
ный национальный проект «Здоровье нации»; совершенствование оказания 
медицинской помощи при острых химических отравлениях: медицинские и 
социальные мероприятия по лечению и реабилитации больных алкоголиз- 
мом и наркоманией; пропаганда здорового образа жизни, прежде всего среди 
молодежи. 

Ожидаемый эффект: 

$ быстрый — в результате улучшения организации токсикологической помо- 

щи, минимизации или ликвидации контакта населения с высокотоксичными 
химикатами; 

$ отдаленный — в результате реализации антиалкогольных и антинаркотиче- 

ских мероприятий. 

Следует подчеркнуть, что не все мероприятия из пакета неотложных мер по 
снижению смертности населения от острых отравлений химической этиологии 
находятся в медицинской компетенции. Эта проблема и социального характера, 
поэтому необходимо участие и федеральных правительственных органов, и власт- 
ных структур субъектов Российской Федерации для принятия целого ряда законо- 
дательных, административных, организационных и других решений. 


СНИЖЕНИЕ СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ ХИМИЧЕСКОЙ 
ЭТИОЛОГИИ ПУТЕМ ИХ ПРОФИЛАКТИКИ 


Ведущая роль в борьбе с острыми химическими отравлениями, так же как с 
острыми инфекционными заболеваниями, принадлежит профилактике, осно- 
ванной на эпидемиологических данных о распространенности и причинах этой 
патологии, ее структуре, а также на характеристике этиологических факторов — 
токсикантов. В случае развития острого отравления решающее значение приоб- 
ретает своевременность оказания медицинской помощи, включающей экстренную 
диагностику и качественное лечение. Все это возможно только при адекватной 
организации оказания токсикологической помощи. 

Следует подчеркнуть, что в МПХБ придается большое значение профилактике 
острых и хронических химических воздействий окружающей среды для охраны 
здоровья населения и даже используется слоган «Профилактика — лучший анти- 
ДОТ». 

Другой важный аспект в профилактике острых химических отравлений — 
информированность всех слоев общества о том, какие токсические эффекты имеют 
химические вещества бытового, сельскохозяйственного и другого назначения и 
каковы правила безопасного обращения с ними. Приходится констатировать, что 
эта работа в нашей стране не проводится. 


Профилактика острых отравлений химической этиологии методами 
санитарного просвещения 

Важное направление профилактики острых химических отравлений — сани- 
тарное просвещение, которое заключается в повышении осведомленности обо 
всех сторонах данной проблемы различных слоев населения. Сюда относятся дети 
и взрослые, представители властных и бизнес-структур, работники здравоохране- 
ния и специалисты других профилей, так или иначе вовлекаемые в производство, 
распространение в обществе и использование потенциально опасных для здоровья 
человека химических веществ, способных при определенных условиях вызывать 
острые и хронические отравления. 

Поскольку более 98% случаев острых химических отравлений происходит 
в быту, санитарное просвещение населения приобретает большое значение как 
способ профилактики. Вместе с тем надо признать, что в нашей стране до настоя- 


ВВЕДЕНИЕ 35 


дето времени отсутствует стройная и эффективная система профилактики острых 
отравлений. Видимо, это объясняется тем, что у нас фактически нет инфраструк- 
туры. ответственной за эту работу. 

Исторически острые химические отравления в производственной среде являют- 
ся предметом пристального изучения специалистов в области гигиены труда (ныне 
медицины труда). Был разработан целый арсенал профилактических мер, начи- 
вая от значения ПДК (предельно допустимой концентрации) в воздухе рабочей 
зоны и кончая средствами индивидуальной защиты и разъяснительной работой в 
отношении токсических свойств химических факторов производственной среды. 
В результате в настоящее время количество острых отравлений на производстве 
составляет около 1% общего числа ежегодно регистрируемых случаев. 

Что касается химических факторов бытовой среды. то они полностью выпали 
из сферы интересов специалистов в области общей и коммунальной гигиены, 
которые сосредоточились на профилактике хронических химических воздействий 
городской и жилой среды. В результате острые бытовые химические отравления 
оказались в компетенции клинических токсикологов, которые по вполне понят- 
ным причинам основное внимание уделяют развитию диагностических и лечеб- 
ных технологий. 

Ввиду отсутствия отечественного опыта по данной проблеме целесообразно 
ознакомиться с опытом зарубежным. Следует подчеркнуть, что эксперты МПХБ 
считают профилактику весьма эффективным средством борьбы с острыми отрав- 
лениями химической этиологии, проводимую различными методами на основе 
слогана «Профилактика — лучший антидот». 

В 2004 г. в рамках данной программы был обобщен опыт ряда стран в этой обла- 
сти и опубликован труд «Руководство по профилактике токсических воздействий. 
Образование и осознанная деятельность общества». В нем понятие предотвра- 
шения химического воздействия определено как часть динамического процесса 
токсикологической бдительности. В свою очередь, названный процесс подразу- 
мевает наряду с идентификацией и оценкой токсических химических рисков и 
их проявлений контакты с должностными лицами и органами управления для 
планирования и проведения профилактической деятельности, Считается, что про- 
филактика — это важнейший инструмент для сохранения здоровья на индивиду- 
альном и популяционном уровнях, который включает выявление отклонений от 
нормального состояния здоровья и мероприятия по предотвращению, устранению 
или минимизации этих отклонений. 

Профилактические мероприятия можно проводить до (первичные), во время 
(вторичные) и после (третичные) токсического события. 

Первичные мероприятия можно разделить на активные и пассивные действия. 

Цель активных действий — изменение отношения населения к образу жизни, 
поведению, образованию. При этом наибольшее внимание уделяется получению 
знаний об опасности токсикантов, обеспечению безопасного обращения с ними, 
объяснению необходимости безопасных упаковок, маркировки, надлежащего 
хранения химикатов. 

Пассивные действия состоят в замене химикатов на менее токсичные, включе- 
нии добавок, изменяющих вкус некоторых высокотоксичных веществ (например, 
горечи к этиленгликолю), использовании недоступных для детей упаковок. 

Вторичные мероприятия проводят после того, как произошел контакт человека 
с токсичным веществом, в целях уменьшения токсических эффектов путем ока- 
зания первичной медицинской помощи. Для этого проводят обучение населения, 
организованных коллективов и медицинских работников первичного звена. 

Третичные мероприятия заключаются в организации доступной квалифициро- 
ванной и специализированной медицинской помощи для предотвращения смер- 
тельных исходов и инвалидизации пострадавших. 
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Как показывает опыт, даже в развитых странах повышение стелени информи- 
рованности общества о возможных токсических эффектах химических веществ 
бытового, сельскохозяйственного и другого назначения и правилах безопасного 
обращения с ними требует большой работы. 

В развитых и некоторых развивающихся странах сформировалась вполне 
определенная инфраструктура, занимающаяся деятельностью, которую в нашей 
стране принято называть санитарным просвещением населения применительно 
к профилактике неблагоприятных последствий для здоровья человека острых и 
хронических воздействий химических факторов окружающей среды. 

Профилактика острых химических отравлений может осуществляться при уча- 
стии различных учреждений. Прежде всего, это национальные информационные 
токсикологические центры, многие из которых имеют большой опыт такой рабо- 
ты (Швейцария, США, Франция, Швеция, Германия, Турция, Новая Зеландия). 

В некоторых странах профилактика химических воздействий организуется пра- 
вительственными учреждениями (например, в Канаде — Бюро контроля безопас- 
ности продукции Департамента здравоохранения) или неправительственными 
организациями (например, Союзом безопасности потребителей в Нидерландах). 
Кроме того, этой деятельностью активно занимаются международные организа- 
ции. 

В настоящее время накоплен большой арсенал методов санитарного просвеще- 
ния, дифференцированных в зависимости от возрастных, социальных, профессио- 
нальных особенностей обучаемых контингентов населения и типов химических 
воздействий. 

Для профилактических мероприятий могут быть использованы различные 
способы: 

% средства массовой информации: 

$ видеопродукция; 

$ курсы, семинары, лекции как для неорганизованного населения, так и орга- 

низованных непрофессиональных коллективов (школ, средних и высших 
учебных заведений); 

$ рассылка информационных материалов; 

$ включение информационных материалов в программы школ и дошкольных 

учреждений; 

$ разработка и внедрение предупреждающей маркировки; 

+ использование упаковки, делающей недоступными для детей средства быто- 

вой химии, лекарства; 

$ стимулирование замены токсичных компонентов на менее опасные; 

% распространение данных токсикологического мониторинга; 

$ консультирование населения и организаций по вопросам химической безо- 

пасности. 

Повышению осведомленности общества о возможных острых химических воз- 
действиях бытовой среды и мерах профилактики должна способствовать начатая 
в соответствии с приказом Минздрава России № 9 «О дальнейшем совершен- 
ствовании токсикологической помощи населению Российской Федерации» от 
08.01.2002 г. (см. главу 4 на компакт-диске) организация сети информационно- 
консультативных токсикологических центров, особенно на территориях, где 
отсутствуют стационары токсикологического профиля. Хотя эта работа ведется 
недостаточными темпами, создаваемые центры станут основой той инфраструкту- 
ры, которая позволит вывести санитарное просвещение на новый, качественный 
уровень и усилить профилактику острых химических отравлений. 
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МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ И ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ОСТРЫХ ХИМИЧЕСКИХ ОТРАВЛЕНИЙ 


По данным Всемирного банка, смертность российских мужчин в возрасте от 50 
ло 54 лет почти в 6 раз превышает этот показатель в США, а в возрасте от 15 до 19 
лет уступает только Литве: 38,2 и 38,4 смертельных исходов на 100 тыс. населения 
данной половозрастной группы соответственно. В целом эти результаты совпада- 
ют с показателями смертности в нашей стране, предоставленные базой данных о 
смертности ВОЗ (МНО Монашу Раѓађаѕе), которые сравнивают с показателями в 
некоторых странах СНГ, государствах бывшего социалистического лагеря и ряда 
западноевропейских стран с развитои экономикой. Несомненно, что острые отрав- 
ления химической этиологии вносят значительный вклад в смертность населения 
(табл. 1.12). 

Помимо проблем, находящихся в медицинской компетенции, острые отрав- 
ления химической этиологии наносят обществу существенный экономический и 
социальный ущерб. Анализ социального ущерба от преждевременной смертности 
от острых отравлений химической этиологии включает количественное опреде- 
ление недожитой жизни, измеряемой в человеко-годах. Определение данного 
показателя основано на принципе потенциальной демографии и осуществляется с 
помощью построения моделей гипотетических таблиц дожития в трудоспособном 
возрасте. 


Таблица 1.12. Показатели смертности от острых химических отравлений в России и других странах 
в 2000-2002 гг. (по данным ВОЗ) 


Смертность от случайных химических Количество самоубийств 
Страна, год отравлений (на 100 тыс. населения) (на 100 тыс. населения) 


женщины 
Англия, 2002 31 
Беларусь, 2001 93 
Болгария, 2002 т 25,6 8,3 
Германия, 2002 07 20.4 7,0 
Казахстан, 2002 20,0 50.2 8,8 
Латвия, 2002 11.8 
Литва, 2002 13,1 
Молдова, 2002 52 
Польша, 2002 50 
Россия, 2000 11.9 
Россия, 2001 11,8 
Россия, 2002 11,9 
Украина, 2002 вА 
Финляндия, 2002 15,7 44 10.2 
Франция, 2000 Е 
Чехия, 2002 6.1 
Эстония, 2002 98 


Экономическая составляющая социального ущерба от преждевременной смерт- 
ности от острых отравлений химической этиологии рассчитывается исходя из 
соотношения количества недожитых человеко-лет с долей валового регионально- 
го продукта, приходящегося на одного жителя территории, который, кстати, также 
в значительной мере зависит от динамики ее экономического развития (см. гл. 4 
на компакт-диске). Так, только в одной Свердловской области среди трудоспо- 
собных мужчин (16-60 лет) количество недожитых человеко-лет увеличилось 
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с 17 296 в 1988 г. до 33 284 в 2004 г. (92,4%). Среди женщин в возрасте от 16 до 
55 лет аналогичное увеличение недожитых человеко-лет фиксировалось на уровне 
80,5%, составив в целом 28 591 в год. Общее количество недожитых человеко-лет 
мужчин и женщин трудоспособного возраста составляло 217 334 в год. 

Количество недоданного валового регионального продукта из-за преждевре- 
менной смерти от острых отравлений увеличилось с 345,9 млн руб. в 1998 г. до 
3 млрд 227,7 млн руб. в 2004 г. Для мужчин и женщин трудоспособного возраста 
этот показатель вырос на 869 и 943,7% соответственно. Общий объем экономи- 
ческого ущерба от преждевременной смертности трудоспособного населения по 
причине острых отравлений за 1998-2004 гг. составил 11 389,2 млн руб. 

При этом не учитывается социальный ущерб от преждевременно утраченной 
репродуктивной функции у женщин и мужчин фертильного возраста, уровень 
которой является одной из главных причин неблагоприятной демографической 
ситуации в стране. 

Таким образом, эта неинфекционная патология населения приводит к зна- 
чительным экономическим издержкам, поскольку, как было показано выше, 
основная масса острых отравлений химической этиологии происходит в трудо- 
способном возрасте. Не исключено, что по этому показателю острые отравления 
находятся на первом месте среди наиболее распространенных неинфекционных 
заболеваний населения РФ. 

Методология определения социально-экономического ущерба от преждевре- 
менной смертности населения подробно изложена на компактном диске (см. раз- 
дел 6). 


ОРГАНИЗАЦИЯ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 


В последнее время острые отравления химической этиологии в России при- 
влекают к себе все большее внимание на фоне общей неблагоприятной медико- 
демографической ситуации как одна из ведущих причин смертности трудоспособ- 
ного населения от неинфекционных заболеваний. 

В итоговом документе «Повестка дня на ХХІ век» (глава 19), принятом на 
Конференции ООН по окружающей среде и развитию (Рио-де-Жанейро, 1992), 
содержится призыв к правительствам всех стран содействовать созданию и укре- 
плению токсикологических центров, обеспеченных высококвалифицированными 
кадрами и современным оборудованием для своевременной и адекватной диагно- 
стики и лечения, а также для регистрации данных по острым химическим отрав- 
лениям во всех странах. 

История возникновения в России специализированной медицинской помо- 
щи при острых химических отравлениях уходит в начало 60-х гг. ХХ в., когда в 
1963 г. было организовано токсикологическое отделение на 6 коек в терапев- 
тической клинике Московского НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. 
Следующим этапом стала организация аналогичных отделений в различных 
городах Российской Федерации и республик бывшего СССР. В 1970 г. в целях 
оптимизации процесса развития специализированной медицинской помощи боль- 
ным с отравлениями был издан приказ № 70 министра здравоохранения РСФСР, 
в соответствии с которым были организованы 13 межобластных центров лечения 
отравлений в наиболее крупных городах, имеющих развитую по тому времени 
базу стационарных медицинских учреждений, а также медицинские институты. На 
эти межобластные центры, помимо оказания специализированной токсикологиче- 
ской помощи на своей территории, были возложены такне функции, как лечение 
тяжелых больных из прикрепленных территорий, консультативная помощь, обу- 
чение врачей диагностике и лечению отравлений. Накопленный организационный 
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и клинический опыт привел к необходимости узаконить в номенклатуре врачеб- 
ных специальностей должность врача-токсиколога, а в перечне специализиро- 
ванных клинических подразделений — центр лечения острых отравлений. С этой 
целью был разработан и издан приказ Министерства здравоохранения СССР от 
06.05.1980 г. № 475 «Об улучшении стационарной специализированной медицин- 
ской помощи при острых отравлениях», в соответствии с которым были определе- 
ны критерии, необходимые для организации центров лечения острых отравлений 
в административных центрах союзных республик и городах с населением 500 тыс. 
жителей и выше. Также были разработаны положения об отделении для больных 
с острыми отравлениями, о враче-токсикологе отделения для больных с острыми 
отравлениями, штатные нормативы медицинского персонала отделений для боль- 
ных с острыми отравлениями областных, краевых, республиканских и городских 
больниц. На Московский центр лечения отравлений были возложены функции 
всесоюзного токсикологического центра. 

За период действия приказа Минздрава СССР № 475 в Российской Федерации 
были созданы 44 центра (отделения) лечения острых химических отравлений в 41 
регионе, в которых были развернуты 1235 токсикологических коек. 

К началу ХХІ в. отечественными токсикологами были научно обоснованы, раз- 
работаны и внедрены основные принципы реанимации и интенсивной терапии, 
комплексной детоксикации при острых отравлениях. Кроме этого, были разрабо- 
таны основные принципы оказания медицинской помощи пострадавшим от массо- 
вых химических отравлений на этапах медицинской эвакуации. Совместно со спе- 
циалистами научно-исследовательских учреждений токсикологического профиля 
внедрены в клиническую практику средства антидотной терапии. Разработаны 
основополагающие принципы экстренной химико-токсикологической диагности- 
ки, адаптированы и внедрены в практику современные аналитические технологии. 
С 1993 г. начал функционировать Информационно-консультативный токсико- 
логический центр Минздрава России, предназначенный для информационно- 
консультативной поддержки медицинских и других учреждений, а также населе- 
ния в случаях острого химического воздействия. Работа данного центра положила 
начало новому для нашей страны направлению в клинической токсикологии — 
информатизации. 

Однако центры (отделения) для больных с острыми химическими отравления- 
ми созданы менее чем в половине субъектов Российской Федерации. В условиях 
сложившегося в 1990-х гг. государственного устройства РФ и системы финан- 
сирования здравоохранения, осуществляемого за счет муниципальных средств, 
стало практически невозможным беспрепятственно госпитализировать больного с 
отравлением из области, где нет центра (отделения) лечения отравлений, в сосед- 
нюю, имеющую такое клиническое подразделение. Именно поэтому фактически 
оказание специализированной медицинской помощи при отравлении доступно не 
более 50% населения страны. В то же время летальность при отравлениях в стаци- 
онарах общего профиля в 2,4-2,6 раза выше летальности в специализированных 
токсикологических центрах. 

Отсутствие развитой специализированной токсикологической сети не позволяет 
также обеспечить изучение и анализ ситуации. Это затрудняет решение ряда орга- 
низационных вопросов, таких как расчет необходимого количества антидотных 
средств, подготовки кадров и т.д., что особенно важно в условиях реальной опас- 
ности возникновения техногенных химических аварий, террористических актов 
с использованием отравляющих веществ. Нормативные документы, касающиеся 
организации специализированной медицинской помощи при отравлениях. издан- 
ные Минздравом СССР в течение последних 20 лет, в частности упомянутый выше 
приказ № 475, устарели и не позволяют развивать службу в соответствии с совре- 
менными диагностическими, лечебными и информационными технологиями. 
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В целях создания условий для дальнейшего совершенствования специализи- 
рованной медицинской помощи при острых химических отравлениях с учетом 
современного политического и экономического устройства России, а также диа- 
гностических, лечебных и информационных технологий Департамент организа- 
ции и развития медицинской помощи населению совместно с Информационно- 
консультативным токсикологическим центром Минздрава России разработал 
приказ Минздрава России № 9 от 08.01.2002 г. В основу этого документа положен 
отечественный и зарубежный опыт, позволивший определить оптимальные для 
российского здравоохранения формы организации медицинской помощи боль- 
ным с острыми химическими отравлениями. 

Современное представление о порядке оказания медицинской помощи больным 
с острыми химическими отравлениями предусматривает наличие наряду с центром 
или отделением острых отравлений, которые следует считать основными специа- 
лизированными токсикологическими подразделениями, также информационно- 
консультативного токсикологического центра, который целесообразно создать на 
территории (в субъекте Федерации) с небольшой численностью населения. 

Неотложную токсикологическую помощь населению, проживающему в сельской 
местности, городах районного подчинения и районных центрах, где организация 
отделений острых отравлений нецелесообразна, должны оказывать в отделениях 
(блоках, палатах) реанимации и интенсивной терапии, в терапевтических отделе- 
ниях. Это приемлемо для лечения больных с нетяжелыми формами отравления 
и реабилитации пациентов, переводимых из отделения (палаты) реанимации и 
интенсивной терапии. В городах, имеющих более одного стационара. целесообраз- 
но выделить одну многопрофильную больницу с наличием отделения (палат) реа- 
нимации и интенсивной терапии для целенаправленной госпитализации больных 
с отравлениями. Работающих в таком отделении врачей-специалистов необхо- 
димо обучить отдельным вопросам токсикологии продолжительностью не менее 
144 ч. Кроме того, больница, в которой осуществляется оказание помощи боль- 
ным с острыми химическими отравлениями, должна располагать возможностью 
проведения эндоскопии, УЗИ, в том числе эхоэнцефалографии, компьютерной 
и/или магнитно-резонансной томографии, гипербарической оксигенации, кру- 
глосуточных рентгенодиагностических, клинико-биохимических исследований: 
КОС, электролитов, гематокрита, коагулограммы, мочевины, креатинина, билиру- 
бина, белка, сахара в крови, клинического анализа крови, мочи. 

При отравлениях, в лечение которых входит обязательное проведение ускорен- 
ной детоксикации с применением экстракорпоральных технологий, недоступных 
в местных условиях, больных целесообразно переводить в центр (отделение) 
острых отравлений при условии их транспортабельности. Как правило, вопрос 
о целесообразности перевода в центр (отделение) решается при телефонной или 
выездной консультации токсиколога центра (отделения) или информационно- 
консультативного токсикологического центра. 


ОСНОВНЫЕ ЗАДАЧИ ОРГАНИЗАЦИИ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПРИ ОСТРЫХ 
ХИМИЧЕСКИХ ОТРАВЛЕНИЯХ 

Порядок оказания специализированной медицинской помощи пациентам с 
острыми химическими отравлениями предусматривает круглосуточное оказа- 
ние неотложной медицинской помощи, включающей лабораторную химико- 
токсикологическую, клинико-биохимическую, инструментальную диагностику, 
методы реанимации и интенсивной терапии, экстренной детоксикации, реабили- 
тации, создание для больных лечебно-оздоровительного режима. 

Собственный опыт и рекомендации МПХБ требуют сосредоточения усилий на 
развитии клинической и информационно-консультативной токсикологической 
помощи, аналитической токсикологии, вопросов реагирования на аварии с воз- 
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действием химических веществ. Неотъемлемой частью, определяющей направ- 
ление мероприятий на местном уровне и в целом по стране, являются постоянное 
изучение и анализ токсической ситуации, профилактика острых химических 
отравлений. 


@рганизация лечебного процесса 

Основу должен составлять специализированный центр (отделение) острых 
отравлений, а основным специалистом, осуществляющим лечение, должен быть 
врач-токсиколог. Для оказания пострадавшему медицинской помощи с исполь- 
зованием современных диагностических и лечебных технологий в центре (отде- 
лении) острых отравлений предусмотрены такие подразделения, как отделение 
реанимации и интенсивной терапии, включающее возможности для комплексной 
детоксикации (с помощью диализных, сорбционных и прочих методов), приемное 
и отделение острых отравлений, лечения и реабилитации больных с отравления- 
ми, не нуждающихся в интенсивной терапии н детоксикации. 

В отличие от приказа Минздрава СССР № 475, предусматривающего органи- 
зацию центров лечения острых отравлений в городах с численностью населения 
не менее 500 тыс. жителей, современный подход предусматривает организацию 
специализированного токсикологического подразделения в городах с меньшей 
численностью населения. В таких населенных пунктах целесообразно создавать 
подразделения, меньшие по количеству коек и медицинского персонала, но со 
всеми необходимыми функциональными элементами отделения острых отравле- 
ний. Они способны выполнять функции территориальных центров. 

Учитывая наличие в России значительного количества субъектов Федерации 
с малой численностью населения, включая административный центр (столицу). 
где организация специализированного лечебного токсикологического центра не 
представляется целесообразной, рациональным решением проблемы становится 
создание информационно-консультативного токсикологического центра. 


Информационно-консультативная токсикологическая поддержка 

Информационно-консультативный токсикологический центр (отделение) явля- 
ется новой для России формой специализированной токсикологической помощи. 
Не касаясь подробного рассмотрения организации и функций такого подразде- 
ления, которые будут достаточно полно изложены в соответствующем разделе, 
следует остановиться на принципиально важной особенности этой формы. 

Основная Функция информационно-консультативного токсикологического 
центра (отделения) — круглосуточное оказание консультативной помощи всем 
нуждающимся в случае контакта с токсичными химическими веществами, 
преимущественно по телефону, а также в случае необходимости выезд на место 
происшествия. Именно это делает доступной своевременную консультацию 
врача-токсиколога в самых отдаленных точках страны. В соответствии с при- 
казом Минздрава России № 9 от 08.01.2002 г. такое подразделение может функ- 
ционировать на правах отделения в составе центра острых отравлений, однако в 
административных центрах субъектов Российской Федерации с малой числен- 
ностью жителей может быть организован в составе больницы (республиканской, 
областной), осуществляющей лечение больных с данной патологией, с возложе- 
нием на него функций центра. 

Создание комплекса лечебного информационно-консультативного центра и 
отделения острых отравлений позволяет решить задачу участия в ликвидации 
медицинских последствий массовых отравлений, техногенных химических ава- 
рий и катастроф. При этом каждое из подразделений решает свойственные ему 
функции: отделение острых отравлений осуществляет стационарную медицинскую 
помошь пострадавшим, информационно-консультативный центр обеспечивает 


42 ВВЕДЕНИЕ 


информационную поддержку стационаров, станции скорой медицинской помо- 
щи, службы медицины катастроф, чрезвычайных ситуаций и органов управления 
здравоохранения (при необходимости). Кроме того, в определенных ситуациях 
направляет на место происшествия консультанта-токсиколога. 


Изучение токсикологической ситуации и профилактика острых отравлений 

Нет сомнений в том, что адекватное управление токсикологической службой, ее 
развитие не могут осуществляться без постоянного контроля токсикологической 
ситуации и на каждой территории, и в целом по стране. Это необходимо пре- 
жде всего для определения потребности в койко-местах в зависимости от уровня 
заболеваемости вследствие острых химических отравлений, в средствах специфи- 
ческой фармакотерапии (антидотах). То же касается внедрения новых лечебных 
и диагностических технологий в связи с появлением новых видов токсичных 
веществ. Своевременное выявление случаев острых отравлений высокотоксич- 
ными химическими веществами и информация об этом соответствующих органов 
и учреждений являются неотъемлемой частью деятельности информационно- 
консультативного токсикологического центра (отделения) по профилактике 
острых химических отравлений. 


Аналитическая химико-токсикологическая лабораторная поддержка 

Это обязательная составная часть специализированного центра (отделения) 
острых отравлений в форме химико-токсикологической лаборатории (ХТЛ) на 
правах самостоятельного подразделения. 

ХТЛ решает очень важную задачу — экстренную круглосуточную прижиз- 
ненную идентификацию токсичных веществ в организме пострадавшего. В этом 
смысле ХТЛ не имеет аналогов, поскольку подобные лаборатории в составе бюро 
судебно-медицинской экспертизы или наркологической службы преследуют дру- 
гие цели и не занимаются экстренными круглосуточными исследованиями. В то же 
время ХТЛ не выполняет функции экспертизы на алкогольное или лекарственное 
опьянение и одурманивание, что объясняется спецификой решаемых в обоих слу- 
чаях задач, 

Учитывая необходимость оснащения современной сложной и дорогостоящей 
аналитической аппаратурой, специальной подготовки медицинского персонала, 
ХТЛ, как правило, организуется в составе центра (отделения) острых отравлений 
и не дублируется другими лечебными учреждениями города. Соответственно она 
выполняет функции общегородской лаборатории, проводя исследования в целях 
диагностики и дифференциальной диагностики отравлений для всех стационаров 
обслуживаемой центром отравлений территории. 

В субъектах Российской Федерации с малым количеством населения ХТЛ 
может быть организована как самостоятельное подразделение республиканской 
(областной) больницы или в составе информационно-консультативного токсико- 
логического центра (отделения). 


Организация лечебно-диагностической работы центров (отделений) острых 
отравлений 

Современные медицинские технологии, составляющие в клинической токсико- 
ЛОГИИ основу диагностического и лечебного процесса, предусматривают проведе- 
ние реанимационных мероприятий и интенсивной терапии, мониторинга жизнен- 
но важных функций и ускоренной детоксикации организма с помощью диализных, 
сорбционных методов, физно- и химиогемотерапии и пр. 

Организуя диагностический и лечебный процесс при острых химических отрав- 
лениях, следует учитывать специфику данной патологии, а именно внезапность 
возникновения, быстрое развитие заболевания и возможность скоропостижно- 
го смертельного исхода. Своевременное и эффективное проведение комплекса 


ВВЕДЕНИЕ 43 


необходимых диагностических и лечебных мероприятий при остром химическом 
отравлении может быть достигнуто при создании определенных условий. В первую 
очередь, это круглосуточное и экстренное выполнение необходимых манипуляций 
медицинским персоналом, который владеет знаниями и умениями в области кли- 
нической токсикологии. Залогом успеха также является обеспечение преемствен- 
ности между различными специалистами, задействованными в диагностическом и 
лечебном процессе. 

Одно из важнейших условий организации медицинской помощи пострадавшим 
от острых химических отравлений — создание организационных форм, позво- 
ляющих осуществлять необходимые современные диагностические и лечебные 
мероприятия по определенным медицинским стандартам лечения больного с 
отравлением. 

Все эти задачи успешно решаются при создании центра или отделения острых 
отравлений. Организационная структура и материально-техническое обеспече- 
ние такого центра предусматривают круглосуточный прием, лечение больных 
с применением лабораторной диагностики, наличие экстренной детоксикации, 
реанимации и интенсивной терапии, а также реабилитацию больного с острым 
отравлением химической этиологии. 


Организация работы и структура лечебных подразделений центра (отделения) 
эстрых отравлений 

Для того чтобы были понятны требования к организации работы и соответ- 
ственно структуре центра (отделения) острых отравлений, необходимо кратко 
рассмотреть, какие функции должно осуществлять это подразделение и что 
входит в понятие специализированной медицинской помощи больным с острым 
химическим отравлением. Основой для этого должны быть утвержденные 
Минздравсоцразвития России стандарты медицинской помощи, выполнение кото- 
рых касается не только специализированных центров (отделений) острых отрав- 
лений, но и любого стационара, осуществляющего лечение больного с острым 
химическим отравлением. 


Основные функции 

Центр (отделение) оказывает медицинскую помощь больным с острым хими- 
ческим отравлением или подозрением на острое химическое отравление вне зави- 
симости от канала поступления: с бригадой скорой медицинской помощи, сани- 
тарным транспортом других лечебно-профилактических учреждений, санитарной 
авиацией, МЧС, службой спасения, а также тем людям, которые обращаются само- 
стоятельно или по направлению амбулаторно-поликлинических учреждений. 

Центр оказывает медицинскую помощь больным с острым химическим отрав- 
лением или подозрением на него вне зависимости от его причины: случайное 
{бытовое или производственное), преднамеренное (в целях самоубийства или 
криминальное), в целях алкогольного, наркотического, лекарственного опьянения 
и одурманивания, вследствие чрезвычайной ситуации с вовлечением химических 
веществ (аварии на производстве, транспорте, экологического, природного проис- 
хождения, террористический акт). 

Центр оказывает медицинскую помощь больным с острым химическим отрав- 
лением или подозрением на отравление веществами, используемыми в медицин- 
ских и немедицинских целях и составляющими группы Т36-Т65 по МКБ-10. В том 
числе помощь оказывают больным, у которых имеются клинические проявления 
передозировки или отравления веществами из группы Т40 (наркотиками и психо- 
дислептиками), Т43.6 (психостимулирующими средствами, характеризующимися 
возможностью пристрастия к ним, — производными амфетамина), требующими 
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для лечения применения методов реанимации и интенсивной терапии, детоксика- 
ции, а также больным с отравлением этанолом (алкогольная кома}, группа 'Т51.0. 

Центр осуществляет стационарное лечение, вплоть до соматического выздо- 
ровления пациента. В случае развития осложнений, требующих узкоспециали- 
зированного лечения (послеожогового сужения пищевода, желудка, токсической 
амблиопии, постгипоксической энцефалопатии с исходом в вегетативное состоя- 
ние, обострения психического заболевания и др.). больные подлежат переводу в 
стационар по профилю заболевания или осложнения. 

Также центр оказывает круглосуточную консультативную помощь лечебно- 
профилактическим учреждениям, населению по вопросам острого химического 
воздействия, а также предоставляет необходимую информацию другим организа- 
циям и учреждениям. 

Кроме того, участвует в ликвидации медицинских последствий техногенных 
химических аварий, природных катастроф, террористических актов с применени- 
ем химических веществ, других массовых химических отравлений. 

Еще одна задача центра — выполнение организационно-методических функций 
по улучшению организации и качества медицинской помощи больным с отравле- 
ниями на своей территории. Сюда же входят разработка и проведение мероприя- 
тий по профилактике острых химических отравлений, в том числе с населением 
по предупреждению острых химических отравлений; статистический сбор, учет, 
анализ и отчетность по острой химической патологии, а также ведение документа- 
ции токсикологического мониторинга. 

Все указанные функции должны быть включены в Положение о центре в каче- 
стве приложения к приказу об организации центра острых отравлений. Особенно 
важно указать порядок госпитализации больных в центр во избежание направле- 
ния пациентов с другими состояниями под видом отравлений, например хрониче- 
ской алкогольной интоксикацией, запойным состоянием и другими аналогичными 
диагнозами. 


ПРИНЦИПЫ ОРГАНИЗАЦИИ ЦЕНТРА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИИ 

В административном центре каждого субъекта Российской Федерации должен 
быть создан центр острых отравлений (далее — центр}. Кроме того, целесоо- 
бразно организовать центр также в городе с населением свыше 500 тыс. человек 
и более с учетом населения близлежащих районов, прикрепленных к нему на 
обслуживание. В административных центрах субъектов Российской Федерации с 
населением 1,5 млн и более допускается организация нескольких центров (отде- 
лений) острых отравлений с индивидуальным штатным расписанием с распреде- 
лением выполняемых функций по району обслуживания и по видам патологии. 
Например, в г. Екатеринбурге организованы два токсикологических центра — 
городской, оказывающий медицинскую помощь жителям областного центра, 
и областной, госпитализирующий больных с отравлениями из Свердловской 
области. В Москве имеются три токсикологических центра, в том числе один для 
оказания медицинской помощи детям до 14 лет включительно, второй — для 
взрослых пациентов со случайными отравлениями и третий — в ГБУЗ НИИ СН 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ для взрослых пациентов с различными отравле- 
ниями, в том числе для тех, кто имеет психические заболевания или совершает 
отравление в целях суицида. 

Центр организуется на базе больницы скорой медицинской помощи, республи- 
канской (краевой, окружной, областной) или другой многопрофильной город- 
ской больницы и является ее структурным подразделением. Выбор стационара 
определяется местными условиями, подчиненностью центра (городской, област- 
ной, республиканский), однако в любом случае это должна быть многопрофиль- 
ная больница, поскольку больные с отравлениями нуждаются в комплексном 
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клинико-биохимическом, инструментальном исследовании, в консультациях раз- 
личных специалистов, таких как нейрохирург, невропатолог, хирург, травматолог, 
гинеколог, специалист по эндоскопии и др. 

Центр выполняет свои лечебно-диагностические, консультативные, орга- 
низационно-методические функции в пределах того субъекта Российской 
Федерации, где он организован. Как показывает практика, в настоящее время не 
все субъекты Российской Федерации имеют необходимые предпосылки и условия 
для организации подобных центров в соответствии с предлагаемой приказом № 9 
от 08.01.2002 г. Минздрава России. Прежде всего это касается тех территорий, где 
малая численность населения, и соответственно количество случаев острых отрав- 
лений химической этиологии недостаточны для использования коечного фонда 
центра с полной нагрузкой. 

Одним из вариантов решения проблемы может стать организация межрегио- 
нального информационно-консультативного токсикологического отделения с воз- 
ложением на него функции центра. Это потребует наименьших финансовых затрат 
по сравнению с лечебным центром, относительно небольшой материальной базы 
и технического оснащения. Более подробно об этом говорится в разделе, посвя- 
щенном организационным аспектам оказания информационно-консультативной 
токсикологической помощи при острых химических отравлениях. 

Оказание медицинской помощи при острых химических отравлениях детям в 
возрасте до 15 лет может осуществляться в центре (отделении) острых отравле- 
ний в составе многопрофильной детской больницы, организованном по такому 
же принципу, как центр (отделение) острых отравлений для взрослых, но без 
информационно-консультативного подразделения. Однако такое самостоятельное 
детское отделение со статусом центра острых отравлений есть в нашей стране толь- 
ко в Москве. Учитывая, что в среднем количество отравлений у детей составляет 
не более 20% общего числа острых химических отравлений, для оказания токси- 
кологической помощи целесообразно выделить одну многопрофильную детскую 
больницу, имеющую отделение (блок, палаты) реанимации и интенсивной тера- 
пии. А также можно выделить терапевтическое отделение для лечения больных 
с нетяжелыми формами отравления и реабилитации переводимых из отделения 
(палаты) реанимации и интенсивной терапии с соблюдением условий, изложен- 
ных в разделе «Введение» этой главы. 

Втом случае, когда лечение детей до 15 лет осуществляется в центре (отделении) 
в составе больницы для взрослых, в штатное расписание подразделения должна 
быть введена должность врача-педиатра, прошедшего подготовку по отдельным 
вопросам токсикологии продолжительностью 144 ч. 

Консультативная токсикологическая помощь детям до 15 лет осуществляется 
информационно-консультативным токсикологическим центром (отделением). 

Возглавляет центр медицинский работник, назначаемый на должность и осво- 
бождаемый от должности руководителем учреждения, в составе которого данный 
центр создан. Эту должность имеет право занимать специалист с высшим меди- 
цинским образованием, кроме того, получивший подготовку по специальности 
«Токсикология» в соответствии с утвержденными квалификационными требова- 
ниями и имеющий стаж работы по данной специальности не менее 5 лет. При этом 
обязанности руководителя центра возлагаются на одного из заведующих лечеб- 
ными подразделениями центра, как правило, на заведующего отделением реа- 
нимации и интенсивной терапии — анестезиолога-реаниматолога. Обязанности 
руководителя центра могут быть возложены на заведующего кафедрой учебного 
института или руководителя научного отдела научно-исследовательского учреж- 
дения, клинической базой которых является центр. 

Серьезная токсикологическая ситуация в некоторых регионах, а также нали- 
чие крупных городов республиканского, краевого, областного подчинения делает 
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обоснованной организацию дополнительного к центру лечебного токсикологиче- 
ского подразделения, которое целесообразно обозначить как отделение острых 
отравлений. Отделение острых отравлений (далее — отделение) представляет 
собой стационар токсикологического профиля муниципального уровня и является 
структурным подразделением больницы скорой помощи или многопрофильной 
больницы, оказывающей экстренную медицинскую помощь. По выполняемым 
лечебно-диагностическим функциям и структуре отделение аналогично центру. 
Отличие в том, что отделение имеет меньшее количество коек и меньший штат 
медицинского персонала, Кроме того, за отделением закрепляется меньшая по 
площади и количеству населения территория обслуживания (город или район) 
для оказания лечебной помощи и проведения токсикологического мониторинга 
и организационно-методической деятельности в пределах своей зоны обслужи- 
вания. Отделение может оказывать информационно-консультативную помощь в 
своей зоне, однако без организации информационно-консультативного подраз- 
деления. 

На территории субъекта Российской Федерации, занимающей большую пло- 
щадь, крупные города (250-500 тыс. населения) краевого (областного) подчине- 
ния, а также имеющей высокий уровень острой химической патологии, отделению 
может быть придан статус межрайонного центра острых отравлений с возложени- 
ем соответствующих лечебных, организационно-методических функций, а также с 
утверждением порядка госпитализации и оплаты лечения больных. Это позволит 
сделать доступной специализированную помощь при острых химических отрав- 
лениях жителям населенных пунктов. удаленных от административного центра 
субъекта Российской Федерации. Таким примером может служить организация 
специализированной токсикологической помощи в Свердловской области, где, 
помимо Свердловского областного центра по лечению острых отравлений и 
токсико-психиатрического городского центра, созданы три межрайонных токси- 
кологических центра. 

Отдельно следует рассматривать организацию специализированной токсико- 
логической помощи в городах с населением 2 млн жителей и более. В таких мега- 
полисах, являющихся, как правило, самостоятельными субъектами Российской 
Федерации, целесообразно организовать 2—3 центра (отделения) острых отравле- 
ний с индивидуальным штатным расписанием, Примером может служить Москва. 
где работают 3 токсикологических центра, в том числе один — для лечения детей 
с острыми отравлениями. 

При организации центра (отделения) острых отравлений необходимо соз- 
дать условия для выполнения всех диагностических и лечебных мероприятий 
в пределах одного лечебного подразделения. Это позволит обеспечить полную 
преемственность и последовательность ведения лечебного процесса: поступление 
пациента, оказание ему реанимационных и мероприятий интенсивной терапии, 
детоксикации, реабилитации. 

Центр должен включать следующие подразделения, 

• Приемное отделение (палату). 

• Отделение реанимации и интенсивной терапии на 6, 9, 12 коек с малой опера- 

ционной для экстренной детоксикации. 

• Отделение (палату) острых отравлений на 25 коек и более. 
Информационно-консультативное токсикологическое отделение. 

» Химико-токсикологическую лабораторию. 

В городах с населением от 500 тыс. до 1-1,5 млн жителей принята, как правило, 
следующая структура центра: кабинет для приема больных, отделение реанимации 
и интенсивной терапии на 6 коек, палаты для больных с острыми отравлениями, 
химико-токсикологическая лаборатория. Руководителем такого центра в боль- 
шинстве случаев является заведующий отделением реанимации и интенсивной 
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терапии, что вполне разумно, поскольку врач-токсиколог не может осущест- 
влять руководство отделением (палатами) реанимации и интенсивной терапии. 
Для информационно-консультативной работы в ряде территорий в штатном 
расписании отделения (палат) для лечения больных с отравлениями выделены 
дополнительно должности врача-токсиколога (от 1 до 5 на центр). Приходится 
констатировать, что, несмотря на 8 лет, прошедшие с момента издания приказа 
№ 9 Минздрава России, самостоятельное информационно-консультативное ток- 
сикологическое отделение существует только в составе Научно-практического 
токсикологического центра ФМБА России. 


Организация приема больных с острыми отравлениями 

Прием больных — важный аспект в преемственности в лечении пострадавших, 
определении объема и качества оказанной на догоспитальном этапе медицинской 
помощи. Сюда входят и квалифицированный сбор анамнеза, и оперативное оказа- 
ние необходимой помощи в условиях приемного отделения, и определение пока- 
заний к госпитализации и места дальнейшего лечения. Именно поэтому прием 
пострадавших должен осуществлять врач-токсиколог. 

Необходимость выделения специального кабинета врача-токсиколога (в при- 
емном отделении больницы) или отдельного приемного отделения обусловлена 
специфическими особенностями поступающих больных с острыми отравления- 
ми: психическими расстройствами, суицидальной настроенностью, алкогольным 
опьянением. медикаментозным психозом и т.д. Именно поэтому оказание меди- 
цинской помощи и проведение ряда манипуляций нередко связаны с необходимо- 
стью временной мягкой фиксации больных и изоляции их от других пациентов и 
сопровождающих, создания условий для беседы врача-психиатра с больным или 
его родственниками. 

Помещение для приема токсикологических больных по сравнению со смотро- 
выми палатами для терапевтических больных дополнительно оснащается: 

$ инструментами и другими принадлежностями для промывания желудка (зон- 

дами, языкодержателем, роторасширителем и т.д.); 

$ наборами для интубации трахеи и трахеотомии; 

$ ручным дыхательным аппаратом (мешком типа «Амбу»); 

$ электровакуумным отсосом. 

Помимо вышеперечисленного оборудования, в приемном отделении необхо- 
димо иметь стерильные принадлежности для подкожных, внутримышечных и 
внутривенных инъекций. Введение лекарственных препаратов может понадо- 
биться для подготовки пациента к промыванию желудка (спазмолитиков и обез- 
боливающих препаратов при химическом ожоге пищевода и желудка и пр.), про- 
ведению некоторых диагностических исследований, а также в ряде случаев в целях 
дифференциальной диагностики некоторых отравлений (введение налоксона или 
аминостигмина). 

В соответствии с объемом проводимой лекарственной терапии в приемном 
отделении необходимо иметь следующие медицинские препараты: атропин (рас- 
твор сернокислого атропина 0,1% 10 мл вампулах), папаверина гидрохлорида рас- 
твор для инъекций 2%*, дротаверин (но-шпа* — 2,0 мг вампулах), дифенгидрамин 
(димедрола раствор для инъекций 1%*) или хлоропирамин (супрастин* — 1,0 мг 
в ампулах), 50% раствор метамизола натрия (анальгин*) — 2.0 мг или метамизола 
натрия (баралгина М* — 5,0 мг в ампулах), налоксон* (0,4 мг в ампулах), анексат 
(0.5-1,0 мг в ампулах), аминостигмин (аминостигмина раствор для инъекций* 
0,1% 1,0 мг в ампулах), а также средства для гастроэнтеросорбции и очищения 
желудка (уголь активированный в форме водной суспензии или мелкодисперсного 
порошка), натрия сульфат, магния сульфат (сернокислая магнезия в порошке или 
в форме 33% раствора), вазелиновое масло“, касторовое масла*. В центрах острых 
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отравлений при наличии самостоятельного приемного отделения необходимо обе- 
спечить регистрацию больных и оформление медицинской документации (журна- 
лов учета, карт стационарного и амбулаторного больного и т.д.), целесообразно 
вести компьютерный учет поступления, движения больных. Если в больнице, в 
составе которой работает центр (отделение), используется для этой цели автома- 
тизированная система управления (АСУ), желательно, чтобы она учитывала ток- 
сикологическую специфику (классификатор химических болезней в соответствии 
с МКБ-10, экстренное извещение о случае острого химического отравления). 
Приемное отделение должно обеспечить санитарную обработку госпитализируе- 
мых больных (душ, средства для обработки пациента в случае педикулеза). 

Как показывает практика, в центры под видом острых отравлений бригады 
скорой медицинской помощи нередко ошибочно доставляют пациентов с дру- 
гими или сопутствующими заболеваниями, что обусловливает необходимость 
проведения экстренных диагностических исследований (рентгенологических, 
эндоскопических, неврологических, лабораторных и т.д.). В связи с этим при 
приемном отделении целесообразно организовать диагностическую палату, куда 
могут направляться также и больные с невыраженной клинической картиной 
отравления для кратковременного пребывания в целях дальнейшего наблюдения 
и уточнения диагноза. 

Большинство больных с суицидальными попытками отравления находятся в 
остром реактивном состоянии с сохранением суицидальных мыслей и другими 
острыми психическими расстройствами, поэтому необходимо обеспечить кру- 
глосуточное наблюдение санитаров за пациентами с возможностью их изоляции, 
предотвращения самоповреждений и самовольного ухода из приемного отделе- 
ния. С этой целью в штатных нормативах предусмотрены ставки санитара для 
наблюдения за психическими больными и их сопровождения. 

В центрах (отделениях) острых отравлений есть круглосуточные посты врача- 
психиатра. Это необходимо для осуществления срочной консультации и органи- 
зации незамедлительного перевода в психиатрические стационары пациентов с 
выраженными психическими расстройствами, не нуждающихся, по заключению 
врача-токсиколога, в специализированной токсикологической помощи. 

В случае когда приемное отделение организовано в составе центра в качестве 
самостоятельного подразделения, руководит его работой заведующий — врач- 
токсиколог, штат врачей включает круглосуточный пост врачей-токсикологов. 
При необходимости на прием можно пригласить анестезиолога-реаниматолога. 
Имеется также круглосуточный пост медицинских сестер, работой которых руко- 
водит старшая медицинская сестра. Кроме того, необходимы должности медицин- 
ского регистратора, санитарки-уборщицы, санитара для наблюдения и сопрово- 
ждения больных. 

При отсутствии самостоятельного приемного отделения прием больных осу- 
ществляет врач-токсиколог отделения (палаты) острых отравлений, для чего в 
штате должны быть дополнительно две должности врача-токсиколога. 


Организация работы отделения (палаты) реанимации и интенсивной терапии 
с малой операциснной экстренной детоксикации 

В структуре центра острых отравлений отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) является самостоятельным подразделением, в котором осущест- 
вляется комплекс мероприятий по восстановлению нарушенных жизненно важ- 
ных функций организма у пострадавших в критическом состоянии. Включение 
ОРИТ в состав центра следует рассматривать как оптимальный, правильный 
вариант организации, поскольку только так можно обеспечить полную преем- 
ственность в работе анестезиолога-реаниматолога и токсиколога. Наличие ОРИТ 
позволит находиться там больному с внешне сохранными функциями сознания, 
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дыхания и гемодинамики, что очень важно, учитывая особенности течения 
химических отравлений. Показание к госпитализации в ОРИТ -— необходимость 
интенсивного мониторинга функций сердечно-сосудистой системы и дыхания у 
больных с отравлением ядами кардиотропного действия (сердечными гликози- 
дами, адреноблокаторами и пр.}, ФОС, протекающим без выраженных внешних 
нарушений жизненно важных функций, поскольку известно, что опасные для 
жизни вышеуказанные расстройства могут при этих отравлениях проявиться через 
24—48 ч. В связи с тем что методы активной детоксикации, включая форсирован- 
ный диурез, являются по существу разделом интенсивной терапии, они должны 
проводиться также в ОРИТ. 

В отделениях острых отравлений аналогичные функции выполняет палата(-ы) 
реанимации и интенсивной терапии. 

Первоочередным требованием к персоналу ОРИТ является готовность к немед- 
ленному проведению реанимационных мероприятий пациентам, находящимся в 
критических состояниях. 

ОРИТ в зависимости от местных условий (количества больных с тяжелыми 
отравлениями) может быть развернуто на 6, 9 или 12 коек. Комплектование обо- 
рудованием и мягким инвентарем проводится в соответствии с типовым табелем 
оснащения. Последний, в свою очередь, утверждается в соответствии с действую- 
щим приказом (порядком) об организации медицинской помощи больным с 
отравлениями, утвержденным на федеральном уровне. Табель должен включать 
базовое (общее) для ОРИТ любого профиля оснащение и оборудование, а также 
специальное, предназначенное для детоксикации. 

Существуют разные варианты нланировки ОРИТ — по системе круга, полу- 
круга, линейного проекта. Во всех случаях должны быть обеспечены постоянное 
наблюдение и свободный доступ к пациенту. 

Наибольшее распространение имеет смешанная система размещения коек в 
реанимационном зале (минимальная площадь — 15 м? на одну койку) и палатах 
интенсивной терапии (10 м‘). 

Типовая структура ОРИТ токсикологического центра включает: 

$ реанимационный зал; 

$ палаты интенсивной терапии, в том числе изолятор для инфекционных боль- 
ных, которые могут случайно поступить под видом острого отравления; 

% малую операционную для экстренной детоксикации; 

< экспресс-лабораторию; 

+ комнату для хранения стерильного перевязочного материала и инструмента- 
рия, наборов для венесекции, катетеризации центральных вен, трахеотомии и 
тади 

$ аппаратную (для хранения и дезинфекции аппаратуры); 

+ пищеблок (буфет) для подогрева пищи; 

% бельевую; 

$ санитарные узлы и душевые. 

Кроме того. в отделении выделяют комнаты для заведующего, старшей медсе- 
стры, врачей, медсестер. 

В реанимационном зале осуществляют различные виды реанимационной помо- 
щи: искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), лечение таких нарушений сердеч- 
но-сосудистой деятельности, как экзотоксический шок и кардиотоксический 
эффект, форсированный диурез, физио-, химиогемотерапию, фармакологическую 
стимуляцию перистальтики кишечника и др. 

После нормализации дыхания и кровообращения больного переводят в палату 
интенсивной терапии для продолжения трансфузионной и симптоматической 
терапии. 
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Для предупреждения перекрестной инфекции выделяют боксированную палату 
с санитарным шлюзом и отдельным персоналом. 

В ОРИТ должно быть выделено помещение (1-2 комнаты) для различных 
детоксикационных мероприятий. 

Отделение оснащается функциональными кроватями, оборудованием для 
наблюдения и поддержания витальных функций организма, проведения реанима- 
ционных мероприятий, в частности, должно быть следующее оборудование, 

» Аппараты для искусственного и управляемого дыхания (респираторы) — 

минимум 4 шт. на 6 реанимационных коек. 

» Прикроватные биомониторы для наблюдения за сердечно-сосудистой и респи- 
раторной деятельностью организма с экстренной сигнализацией — 1 шт. на 
койку. 

» Контрольно-диагностическая аппаратура (электрокардиограф, пульсоксиме- 
тры, электроэнцефалограф, реограф, портативный рентгеновский аппарат). 

• Лечебная аппаратура (ингаляторы ультразвуковые, бронхоскоп, кардиости- 
мулятор и дефибриллятор). 

» Аппараты для экстракорпоральной детоксикации, инфузоматы (см. ниже) и 
Т} 

Диагностическая аппаратура ОРИТ, а также лабораторные и другие диагно- 
стические подразделения базовой больницы должны обеспечить контроль сле- 
дующих показателей: частоты пульса, артериального давления (АД), центрального 
венозного давления (ЦВД), объема циркулирующей крови (ОЦК), минутного и 
ударного объема сердца, периферического кровотока и сопротивления сосудов, 
частоты и объема дыхания, газового состава крови, кислотно-основного состоя- 
ния (КОС). уровня электролитов, свертываемости крови, содержания гемоглобина 
и его дериватов (карбоксигемоглобина, метгемоглобина, свободного гемоглоби- 
на), гематокрита, состояния углеводного и белкового обмена, функций почек и 
печени, наличия токсикантов в биосредах и т.д. 

ОРИТ должны быть оборудованы передвижными столиками или реанима- 
ционными тележками для немедленного оказания реанимационной помощи. 
Передвижной набор для реанимации должен включать воздуховоды типа мешка 
«Амбу», ларингоскопы, интубационные трубки, механический отсос, наборы для 
катетеризации центральных вен и венесекции, иглу для внутрисердечных инъ- 
екций, а также одноразовые шприцы, системы для трансфузии, трансфузионные 
среды и фармакологические препараты. 

В ОРИТ должны иметься следующие лекарственные средства: 

$ инфузионные среды натрия гидрокарбоната (раствор натрия гидрокарбона- 
та*), натрия хлорид (изотонический раствор натрия хлорида*), глюкозамин 
(глюкоза* 5, 10, 20 и 40%), электролиты, декстран (полиглюкин*), декстран 
(реополиглюкин*), повидон (гемодез*), маннитол^, питательные смеси в 
объеме не менее 5000 мл в сутки на койку; 

< антидоты; 

$ глюкокортикоиды, ингибиторы ферментов, анаболические средства, вита- 
мины; 

$ дегидратационные. диуретические препараты; 

$ сердечно-сосудистые средства (сердечные гликозиды, антиаритмические, 
слазмолитические, гипотензивные средства, биогенные амины); 

$ адреналин, адреномиметические и адреноблокирующие препараты; 

$ центральные аналептики; 

% мышечные релаксанты и антихолинэстеразные препараты; 

% антигистаминные средства; 

% препараты, влияющие на свертываемость крови; 

$ антибиотики, муколитические средства; 
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> общие и местные анестетики, опиоидные анальгетики; 

© седативные, снотворные средства, анестетики, ненаркотические анальгетики, 

транквилизаторы, нейролептики, 

Большое значение для своевременного оказания реанимационной помощи 
имеет наличие в отделении хирургического инструментария (для венесекции, 
трахеотомии, перевязок), наборов для катетеризации крупных сосудов, ларинго- 
сколов, аспирационных катетеров, воздуховодов, интубационных и трахеотомиче- 
ских трубок, желудочных зондов и т.д. 


Малая операционная экстренной детоксикации отделения (палат) реанимации 
и интенсивной терапии 

Для проведения активных методов детоксикации организма [гемосорбции, ГД, 
ультрафиолетового облучения крови, магнитной гемотерапии (МГТ), лазерной 
гемотерапии (ЛГТ), кишечного лаважа и др.] в составе отделения (палат) реани- 
мации и интенсивной терапии центра (отделения) острых отравлений дополни- 
тельно организуется малая операционная экстренной детоксикации (далее — опе- 
рационная). 

Обеспечение этого направления в комплексе лечебных технологий при острых 
отравлениях является одной из основных и подчас трудновыполнимых задач. 
Сложность заключается в том, что некоторые из методов требуют значительных 
финансовых затрат. Это касается ГД и его модификаций, поскольку необходи- 
мо иметь аппарат «искусственная почка» (ИП) в комплекте с диализаторами, 
системами, блоком очистки воды. Оптимальным является размещение аппарата 
ИП на территории центра, в операционной. Это обеспечивает беспрепятственное 
выполнение ГД круглосуточно, включая экстренные случаи. При наличии в базо- 
вой больнице отделения острого ГД больных с острыми отравлениями на время 
проведения ГД размещают в этом отделении. Наблюдение за состоянием больного 
и коррекцию назначений на время ГД осуществляет врач-токсиколог центра, а 
диализное место должно быть оснащено необходимым оборудованием для мони- 
торинга и поддержания жизненно важных функций больного. 

Такие методы детоксикации, как гемосорбция, плазмаферез, кишечный лаваж, 
физио-, химиогемотерапия, характеризуются более широким спектром показаний 
и по стоимости аппаратуры вполне могут быть приобретены для центра и разме- 
щены в операционной. 

Операционная является структурным подразделением отделения (палат) ток- 
сикологической реанимации и интенсивной терапии с круглосуточным режимом 
работы. 

Учитывая, что в экстренной детоксикации организма нуждаются больные с 
тяжелыми формами острых отравлений химической этиологии, при организации 
операционной необходимо предусмотреть возможность поддержания и коррек- 
ции их витальных функций, С этой целью в штатное расписание ОРИТ введены 
дополнительные должности врачей-токсикологов и медицинских сестер для 
выполнения вышеуказанных мероприятий по экстренной детоксикации, а также 
должности медицинских лаборантов, обеспечивающих бесперебойную работу 
аппаратуры для детоксикации. 

Операционную рекомендуют оснастить следующими аппаратами и принадлеж- 
ностями: 

< аппаратами «искусственная почка» — не менее 2 шт. в комплекте, обеспечи- 

вающем проведение различных модификаций ГД (гемодиафильтрации, гемо- 
фильтрации); 

Ф системой очистки воды — 1 шт.; 

$ аппаратом для гемосорбции (портативным перфузионным монитором) — 

1-2 шт.; 
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$ аппаратом для плазмафереза — 1 шт.; 

$ аппаратом для перитонеального диализа — 1 шт.; 

$. аппаратом для экстракорпоральной ультрафиолетовой гемотерапии (УФГТ) — 

2 шт. с набором кювет; 

% аппаратом для экстракорпоральной ЛЕТ 2 шт.; 

$ аппаратом для МГТ — 1-2 шт.; 

% аппаратом для получения раствора гипохлорита натрия — 2 шт.; 

+ комплектом для кишечного лаважа (набором двухпросветных зондов и роли- 

ковым перфузионным насосом) — 2 шт. 

Одно из перспективных технических средств для комплексной детоксика- 
ции — аппарат для постоянной низкопоточной вено-венозной гемофильтрации 
(гемодиафильтрации) типа РКІЅМА или РЕ[ЗМАЕГЕХ. Такие аппараты с успехом 
используют для детоксикации при экзо- и эндотоксикозах. 

Частота проведения и вид метода детоксикации во многом зависят от структуры 
отравлений. Так, для лечения отравлений метанолом, этиленгликолем, дихлор- 
этаном, соединениями металлов ГД показан в 80% случаев и более. В то же время 
необходимость в экстракорпоральной детоксикации возникает в 25-30% случаев, 
когда госпитализированы пациенты с отравлением лекарственными препаратами. 
При этом внедренный в клиническую практику в последние 10-15 лет кишечный 
лаваж, не требующий использования сложной, дорогостоящей аппаратуры, позво- 
ляет обходиться без диализно-сорбционных методов при тяжелых отравлениях 
различными психофармакологическими препаратами. 

Операционная оснащается по общим принципам для палат реанимации и 
интенсивной терапии отделения острых отравлений, имеет статус и оборудуется, 
как психиатрические отделения. 


Экспресс-лаборатория отделения (палат) реанимации и интенсивной терапии 

Острые химические отравления характеризуются выраженными нарушения- 
ми гомеостаза. Так, при отравлении метанолом, этиленгликолем развивается 
декомпенсированный метаболический ацидоз; при токсическом действии гепа- 
то- и нефротропных ядов нарушаются функции печени и почек, что приводит 
к тяжелому состоянию, а иногда и к летальному исходу. При этом проведение 
ускоренной детоксикации требует постоянного контроля электролитов в плазме. 
В связи с этими особенностями для эффективного контроля состояния больных 
обязательно наличие в структуре центра экспресс-лаборатории, которую удоб- 
нее всего разместить на территории ОРИТ. В лаборатории устанавливают штат 
медицинского персонала в соответствии с действующими штатными нормати- 
вами для отделений анестезиологии-реанимации. Должно быть необходимое 
оснащение: аппаратура для экспресс-диагностики изменений КОС, содержания 
газов в крови, электролитов, белка, глюкозы в крови и моче, креатинина, моче- 
вины, аминотрансферазы, амилазы, состояния свертывающей системы крови, 
гемоглобина, карбоксигемоглобина, метгемоглобина, гематокрита, количества 
эритроцитов, лейкоцитов и др. 

В то же время в некоторых стационарах эту лабораторию объединяют с другими 
аналоғичными лабораториями больницы в целях более рационального использо- 
вания аппаратуры и медицинского персонала. 

ОРИТ с малой операционной возглавляет заведующий, который назначается 
на должность и освобождается от должности главным врачом больницы, в составе 
которой организован центр, по представлению руководителя центра. Эту долж- 
ность имеет право занимать специалист с высшим медицинским образованием, 
получивший подготовку по специальности «Анестезиология и реанимация» в 
соответствии с утвержденными квалификационными требованиями. Учитывая, 
что в ОРИТ госпитализируют наиболее тяжелых больных с отравлениями, заве- 
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лующий должен быть компетентным в вопросах клинической токсикологии, 
поэтому в действующем приказе № 9 от 08.01.2002 г. записано, что заведующий 
ОРИТ должен иметь подготовку также по специальности «Токсикология» и стаж 
работы по данным специальностям не менее 5 лет. 

То же самое касается должности врача анестезиолога-реаниматолога ОРИТ, 
которую может занимать специалист с высшим медицинским образованием, полу- 
чивший подготовку по специальности «Анестезиология и реанимация», а также по 
специальности «Токсикология» в соответствии с утвержденными квалификацион- 
ными требованиями. 


Организация работы отделения (палат) для больных с острыми отравлениями 

Отделение (палаты) для больных с острыми отравлениями создается в составе 
центра для лечения (реабилитации) больных в соматогенной стадии, переводимых 
из ОРИТ, а также лечения больных с острыми отравлениями, поступающих из 
приемного отделения (кабинета) центра, не нуждающихся в мероприятиях реани- 
мации, интенсивной терапии и экстренной детоксикации, 

Лечение в отделении (палатах) проводят до соматического выздоровления 
больного с последующей выпиской домой либо переводом по решению врача- 
психиатра в психиатрический стационар. В случаях осложнений, требующих спе- 
циализированного лечения (рубцового сужения пищевода, полинейропатии и др.). 
пациентов переводят в узкопрофильные стационары. 

Организация лечебно-охранительного режима — одна из функций отделения 
(палат). Это необходимо больным с суицидальными отравлениями, обострением 
психических заболеваний. В соответствии с этим в штатном расписании введена 
должность врача-психиатра. 

Отделение возглавляет заведующий, назначаемый на должность и освобож- 
даемый от должности главным врачом больницы, в составе которой организован 
центр, по представлению руководителя центра. Эту должность имеет право зани- 
мать специалист с высшим медицинским образованием, получивший подготовку 
по специальности «Токсикология» в соответствии с утвержденными квалифика- 
ционными требованиями и со стажем работы по данной специальности не менее 
3 лет. Если этап реабилитации представлен палатами, обязанности руководства 
ими возлагаются на руководителя центра, практически на заведующего ОРИТ, 
либо на одного из врачей-токсикологов палат в качестве неосвобожденного заве- 
дующего. 

Это решение принимает главный врач больницы, в составе которой организо- 
ван центр. 

Лечебные подразделения центра (приемное отделение, ОРИТ, отделение для 
больных с острыми отравлениями) оборудуются как стационары психиатриче- 
ского профиля и должны относиться по своему статусу к психиатрическим. Это 
необходимо, учитывая специфику болезней пациентов с острыми отравлениями: 
суицидальные попытки, интоксикационные психозы вследствие отравления пси- 
хоактивными веществами, наркотическую и алкогольную зависимость, абстинент- 
ный синдром и алкогольный делирий, обострения психических заболеваний и др. 

Длительность пребывания пациента в стационаре зависит от вида отравления. 
Например, при неосложненном отравлении этанолом, наркотиками группы опия 
средний койко-день составляет 1-1,5, психотропными препаратами без осложне- 
ний — 3-4 койко-дня, а при отравлении прижигающими веществами — до 14 и 
более койко-дней. 


Организация работы химико-токсикологической лаборатории 
Ведущее направление диагностики заболеваний химической этиологии — иден- 
тификация токсичных веществ в организме пострадавшего в результате отрав- 
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ления. Помимо уточнения диагноза, в зависимости от полученного результата 
часто решается вопрос о госпитализации в центр, выборе метода детоксикации 
или антидотной терапии. Поскольку все эти вопросы врачу-токсикологу или 
анестезиологу-реаниматологу необходимо решать немедленно, токсикологиче- 
ские лабораторные исследования следует отнести к категории экстренных и 
выполнять круглосуточно. 

Для обеспечения этих условий необходимо наличие специальной ХТЛ, посколь- 
ку существующие практически на каждой территории токсикологические лабора- 
тории в составе бюро судебно-медицинской экспертизы или наркологических 
диспансеров решают свои задачи в плановом порядке, в дневное время, и не 
предназначены по штатному расписанию и принятым методикам для экстренных 
круглосуточных исследований. 

В силу ряда причин, прежде всего материально-технического характера, хими- 
ко-токсикологическая лабораторная диагностика — пока наименее развитое 
направление специализированной токсикологической помощи. Именно поэтому 
вопросы организации химико-токсикологической лабораторной диагностики в 
лечебном процессе при острых отравлениях представляют особую проблему по 
наличию специального оборудования и кадров. 

Говоря об организации работы ХТЛ в рамках стационарного лечебного учреж- 
дения, необходимо четко определить задачи, которые должна выполнять лабора- 
тория. К ним прежде всего относятся экстренная круглосуточная качественная 
идентификация и количественное определение токсиканта в биосредах пациента, 
поскольку от этого зависят постановка диагноза отравления, выбор метода, оценка 
эффективности лечения. Соответственно лаборатория должна быть расположе- 
на в пределах лечебного учреждения, в котором организован центр (отделение). 
иметь круглосуточный режим работы и необходимые для этого штатное расписа- 
ние и диагностическое оборудование. 

Эти вопросы отражены в приказе Минздрава РФ от 08.01.2002 г. № 9, в соот- 
ветствии с которым ХТЛ является функциональным подразделением центра 
(отделения) лечения острых отравлений на правах отделения. Организация ХТЛ 
проходит в установленном порядке в медицинском учреждении, в состав которого 
входит центр (отделение) лечения острых отравлений, для проведения химико- 
токсикологического экспресс-исследования биологических объектов на наличие 
токсичных веществ, вызвавших отравление. 

Помимо этого, деятельность лаборатории регламентируется другими специаль- 
ными нормативными документами, в частности: приказами МЗ РФ от 05.10.1998 г. 
№ 289 «Об аналитической диагностике наркотических средств, психотропных и 
других токсических веществ в организме человека», МЗ РФ от 21.02. 2000 г. № 64 
«Об утверждении номенклатуры клинических лабораторных исследований», МЗ 
РФ от 07.02.2000 г. № 45 <0 системе мер по повышению качества клинических 
лабораторных исследований в учреждениях здравоохранения РФ». В дальнейшем 
могут быть изданы новые приказы, однако направленность их останется преж- 
ней. 

Учитывая, что для определения различных лекарственных, в том числе пси- 
хотропных и наркотических веществ, требуется иметь стандарты, лаборатория 
должна получить лицензию на осуществление деятельности, связанной с оборотом 
наркотических средств и психотропных веществ (основание — федеральный закон 
от 08.01.1998 г. № 3-Ф3 «0 наркотических средствах и психотропных веществах», 
ст. 34 и 35). 

В ХТЛ должны быть бланки заключений (результатов) химико-токсико- 
логического исследования установленной формы и штамп с обозначением своих 
реквизитов, 
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ХТЛ возглавляет заведующий — врач клинической лабораторной диагностики, 
который подчиняется непосредственно руководителю центра (отделения) острых 
отравлений и главному врачу медицинского учреждения, на базе которого орга- 
низована лаборатория. Заведующий руководит ХТЛ и несет персональную ответ- 
ственность за выполнение работы, в частности за правильность и качество иссле- 
зований. В связи со спецификой лабораторных исследований следует расценивать 
как неверное решение некоторых главных врачей больниц перевести ХТЛ в под- 
чинение заведующего общебольничной клинико-биохимической лабораторией. 
Последний вряд ли является специалистом в области химико-токсикологических 
аналитических исследований, и это обстоятельство отрицательно отразится на 
качестве работы. 

Химико-токсикологические анализы выполняют врачи клинической лабора- 
торной диагностики, должности которых занимают специалисты с высшим про- 
фессиональным образованием по специальностям «Лечебное дело», «Педиатрия», 
«Стоматология», «Медико-профилактическое дело», «Медицинская биохимия», 
«Медицинская биофизика», «Медицинская кибернетика», прошедшие соответ- 
ствующую последипломную подготовку в соответствии с квалификационными 
требованиями. 

Для выполнения необходимых функций в штате ХТЛ должны быть круглосу- 
точный пост врача клинической лабораторной диагностики и среднего персонала 
(фельдшера-лаборанта, медицинского технолога, медицинского лабораторного 
техника), пост старшего лаборанта (как эквивалент старшей медицинской сестры 
в клиническом подразделении) и младшего медицинского персонала. В крупных 
городах, имеющих более 1.5-2 млн жителей и соответственно выполняющих 
большую нагрузку, количество должностей врачебного и среднего медицинского 
персонала может быть увеличено по решению местных органов управления здра- 
воохранения. 

В связи с использованием дорогостоящего оборудования и учетных материалов 
в работе необходимо определить должность материально ответственного лица, 
кроме этого, целесообразно иметь инженера или техника по обслуживанию обо- 
рудования (если таковые не имеются в штате лечебного учреждения). 

Хранение ядовитых и особо опасных химических веществ, которые исполь- 
зуются при химико-токсикологическом исследовании, осуществляется согласно 
действующему законодательству о правилах хранения, применения, учета. отпу- 
ска, транспортировки и уничтожения указанных веществ. Контроль правильности 
хранения указанных веществ осуществляет руководство лечебного учреждения. 

В соответствии с приказом № 9 Минздрава РФ и по существу своих задач ХТЛ 
выполняет исследования биологических объектов в целях диагностики отравле- 
ния, оценки эффективности лечения, т.е. исследования следует отнести к катего- 
рии клинических. Именно поэтому исследования в целях экспертизы или установ- 
ления факта приема алкоголя, наркотических, лекарственных и других токсичных 
веществ не входят в круг обязанностей ХТЛ. Для этой цели существуют лаборато- 
рии при наркологических диспансерах, бюро судебно-медицинской экспертизы. 

Это должно быть обязательно обозначено в Положении о работе ХТЛ, вклю- 
ченном в приказ об организации городского (краевого, областного, республикан- 
ского) центра острых отравлений. 

В этом документе должны быть отражены и другие функции ХТЛ. В частно- 
сти. выполнение диагностических исследований для других отделений базовой 
больницы, а также различных стационаров обслуживаемой территории при 
необходимости диагностики или дифференциальной диагностики отравления у 
больных. госпитализированных с различными заболеваниями (комой неясной 
этиологии, нейроинфекциями, нарушением мозгового кровообращения и др.), 
когла лечашие врачи подозревают отравление, В этих случаях исследование 
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проводят только после предварительной телефонной или очной консультации с 
врачом-токсикологом, который и определит необходимость, обоснованность и 
направление исследования (перечень токсичных веществ или групп токсикантов, 
предполагаемых в качестве причины отравления). Следует заметить, что ХТЛ не 
проводит поиск так называемого неизвестного яда, так как для этого потребуется 
целый ряд различных поисковых и подтверждающих исследований, получение, 
помимо обычных анализов крови и мочи, желудочного содержимого других объ- 
ектов (кусочков органов), большего промежутка времени (до нескольких дней). 
Такие исследования относятся к компетенции бюро судебно-медицинской экс- 
пертизы. 

Результаты доводят до сведения дежурного токсиколога немедленно по оконча- 
нии исследования, с последующим письменным подтверждением. 

На территориях, где отсутствуют центры (отделения) острых отравлений, 
химико-токсикологические исследования в целях экспресс-диагностики острых 
отравлений могут выполнять клинические, биохимические и другие лаборатории 
лечебных учреждений, лицензированные на данный вид деятельности. Однако 
при этом объем и методы исследований будут существенно меньше, ограничиваясь 
самыми актуальными, такими как определение наличия и исследование уровня 
спиртов и других летучих соединений методом газожидкостной хроматографии, 
определение наличия лекарственных средств методом тонкослойной хроматогра- 
фии, выявление наркотических средств (опиатов, амфетаминов, каннабиноидов) с 
помощью иммунохроматографических тестов. 

В небольших регионах для более рационального использования лабораторного 
оборудования химико-токсикологические диагностические исследования могут 
быть возложены на бюро судебно-медицинской экспертизы, однако нужно учиты- 
вать, что исследование не будет проведено в экстренном режиме. 

Размещение и оборудование лаборатории должны быть выполнены по опреде- 
ленным требованиям. Помещение, где будет расположена ХТЛ, должно отвечать 
требованиям техники безопасности и санитарно-гигиенических норм. Кроме того, 
оно должно находиться в непосредственной близости, желательно в том же зда- 
нии, на этаже, что и клиническое отделение острых отравлений, чтобы сократить 
время поступления проб в лабораторию и сообщения результатов анализа врачам. 
Отбор проб должны проводить в специально оборудованном помещении. 

В зависимости от объема работы лаборатория может занимать несколько поме- 
щений. Обязательно должны быть: 

% кабинет материально ответственного лица с соответствующим оснащением — 
сейфами для хранения учетных реактивов и стандартных веществ, нарко- 
тических веществ, этилового спирта и т.д.. сигнализацией. Это может быть 
кабинет заведующего лабораторией или лица, исполняющего обязанности 
старшего лаборанта; 

+ комната-кладовая для хранения неучетных материалов — реактивов, расхо- 
дных материалов, отдельно должны храниться огнеопасные и взрывоопасные 
вещества; 

$ лабораторные производственные помещения для выполнения собственно 
анализов; 

$ моечная; 

% помещение для приема биологических проб; 

$ помещение для хранения биологических объектов; 

% помещение для отдыха персонала. 

Если объем исследований невелик, некоторые помещения могут быть общими с 
клинико-биохимической лабораторией. 
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Лабораторные производственные помещения могут быть представлены 
несколькими комнатами по видам деятельности или общим залом, где выделены 
зоны производственной деятельности, например, для: 

< пробоподготовки (оснащена тягами, песчаными банями, электрическими на- 

гревателями); 

$ выполнения тонкослойной хроматографии (оснащена тягой, феном для про- 

сушивания пластин); 

$ газохроматографических методов (с подводкой туда соответствующих 

газов); 

< спектральных методов. 

Должно быть выделено место, где проводят прием, регистрацию и размещение 
образцов для анализа, регистрацию полученных результатов, заполнение соответ- 
ствующей документации. 

ХТЛ должна быть оснащена необходимыми (табельными) приборами, обо- 
рудованием, оргтехникой, инвентарем, реактивами, справочной литературой, 
нормативно-технической документацией и средствами связи. 

Перечень рекомендуемого оборудования зависит от объема и задач исследова- 
ния, используемых методов. При этом должен быть обязательный минимально 
необходимый комплект приборов и оборудования с учетом частоты выполнения 
тех или иных исследований, определяемых структурой острых отравлений. В част- 
ности, обязательно должно быть оборудование для определения этанола и али- 
фатических спиртов (газовый хроматограф с детектором по теплопроводности), 
растворителей и других промышленных ядов (газовый хроматограф с детектором 
по ионизации пламени), лекарственных средств и наркотических веществ (набор 
для тонкослойной хроматографии, газовый хроматограф с детекторами по тепло- 
проводности, азотно-фосфорным, электронного захвата и ионизации пламени, 
наборами для иммунохроматографического анализа). Специфические биохими- 
ческие исследования предполагают использование методов фотоколориметрии 
и/или ультрафиолетовой спектрофотометрии. 

Перечень методов и аналитических приборов может быть расширен при 
соответствующих финансовых возможностях базовой больницы. В число таких 
дополнительных методов целесообразно включить высокоэффективную жид- 
костную хроматографию, флуороиммуноанализ, газовую хроматографию с масс- 
спектрометрией. Однако нужно учитывать, что эти методы потребуют дополни- 
тельного обучения специалистов лаборатории, а для полноценной работы всего 
оборудования необходимо запланировать и выделить средства для приобретения 
расходных материалов и реактивов. 

Подробное описание оборудования и реактивов, необходимых для проведения 
исследования тем или иным методом (рабочее место), дано в приказе МЗ РФ от 
05.10.1998 г. № 289 «О правилах отбора проб на обнаружение алкоголя, наркоти- 
ческих средств, психотропных и других токсических веществ», приложения № 2 
н 3. 

Описание методов исследований не входит в задачу данного раздела и будет 
изложено в гл. 3. 

Отбор, хранение пробы, ведение документации требуют особого внимания 
и тщательного выполнения персоналом всех этапов, изложенных ниже. 

Отбор проб должны проводить вне производственных помещений ХТЛ — в прием- 
ном или клинических отделениях согласно инструкции «О правилах отбора биологи- 
ческих проб в лечебно-профилактических учреждениях для обнаружения токсических 
веществ с целью диагностики острого отравления» к приказам МЗ РФ № 9 и 289. 

Основной учетный документ кабинета, осуществляющего отбор биологических 
проб для химико-токсикологического исследования, — рабочий журнал. Рабочий 
журнал заполняют и ведут по установленной форме (приложения 14, 15 к приказу 
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№ 289). Каждую пробу снабжают сопроводительной документацией (все формы, 
касающиеся документации ХТЛ, приведены на компакт-диске, гл. 5) (приложения 
16 и 17 к приказу МЗ РФ № 289. 

Направление на химико-токсикологическое исследование (приложение 6 к 
приказу МЗ РФ № 289), содержащее ФИО больного, номер истории болезни, 
название ЛПУ и/или отделения, время забора проб, перечень веществ, под- 
лежащих исследованию, подписи врача, направляющего биопробы на исследо- 
вание, и фельдшера, проведшего забор биопроб, а также справку о доставке проб 
на химико-токсикологическое исследование (приложение 16 к приказу МЗ РФ 
№ 289) заполняют по установленным формам (см. гл. 4 на компакт-диске) и пере- 
дают в ХТЛ вместе с пробами. 

Направление на химико-токсикологическое исследование остается в ХТЛ и 
является документом, на основании которого лаборатория проводит химико- 
токсикологический анализ и выдает результаты о содержании или отсутствии 
лекарственных, психотропных средств или других токсичных веществ в пробе 
представителям ЛПУ. Направление на химико-токсикологическое исследование 
подписывают дежурный врач и медсестра (фельдшер), проводившие отбор проб. 
Направление хранится в ХТЛ в течение одного месяца. 

Справку о доставке проб на химико-токсикологическое исследование выдают 
лицу, осуществляющему транспортировку образцов и документации в ХТЛ, она 
является документом. удостоверяющим полномочия лица на доставку, а также 
содержит сведения об отправке и получении образца. Справку составляют в двух 
экземплярах, первый экземпляр остается в ХТЛ, второй заверяют штампом ХТЛ 
и возвращают в ЛПУ, направившее образцы. В случае когда ХТЛ и направившее 
подразделение ЛПУ расположены в одном здании (одном больничном комплексе) 
лечебного учреждения, передачу проб осуществляют по журналу. Следует иметь в 
виду, что результаты исследования могут быть затребованы органами управления 
здравоохранения, различными следственными учреждениями. 

Исследование на токсичные вещества проводят сразу после получения биоло- 
гических проб. Допускается хранение пробы при условии асептического отбора в 
холодильнике при температуре 0 °С не более суток. 

Для маркировки сосудов используют стеклограф или лейкопластырь. Надпись 
содержит ФИО испытуемого, номер истории болезни или код-номер. Вместе с 
пробами доставляется направление на химико-токсикологическое исследование 
по установленной форме (приложение 6 к приказу МЗ РФ № 289). 

Если пункт отбора проб территориально удален от ХТЛ, образцы могут быть 
поставлены в пункте на временное хранение (не более суток) при температуре 
0...+4 °С для формирования партии образцов или тотчас отправлены в ХТЛ. В 
рабочем журнале делают соответствующую запись. 

Транспортировку образцов проб с направлениями на химико-токсикологиче- 
ское исследование осуществляет лицо, на имя которого составлена справка о 
доставке. Независимо от степени удаленности ХТЛ от кабинета экспертизы опья- 
нения, транспортировку образцов осуществляют в контейнере-ящике, который 
вмещает достаточное количество образцов. 

Передача образцов и документации в ХТЛ 

При получении образцов в ХТЛ проводят наружный осмотр. Доставленные 
образцы проб принимают заведующий ХТЛ, дежурный врач клинической лабо- 
раторной диагностики или другое ответственное лицо. Проверяют соответствие 
записей на флаконах и направлениях. Образцы проб передают персоналу ХТЛ для 
анализа. Все сведения по приемке образцов регистрируют в журнале регистрации 
результатов химико-токсикологических исследований ХТЛ. 
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Хранение образцов 

Контрольные образцы при экспертизе на лекарственные или наркотические 
вещества ставят на хранение в холодильник при температуре -18 °С. При анализе 
на этанол и токсичные технические жидкости объекты хранят при температуре 
0-4 °С. Срок хранения контрольного образца — 2 мес со дня поступления в ХТЛ. 
Если в течение этого срока отсутствовала необходимость в повторном химико- 
токсикологическом исследовании, то по истечении 2 мес образец уничтожают. 

Пробы, использованные для исследования в целях обнаружения токсичных 
веществ для диагностики острого отравления, и первую пробу при экспертном 
исследовании уничтожают по окончании исследования. 

В лаборатории ведется специальная документация, формы которой утвержда- 
ются приказами вышестоящих учреждений. Действующие в настоящее время при- 
казы представлены ниже. 

Учет результатов проведенных анализов осуществляют в журнале реги- 
страции результатов химико-токсикологических исследований (форма № 453/у, 
см. гл. 4 на компакт-диске) в следующем порядке: графы 1-6 журнала заполняет 
сотрудник лаборатории, принявший направление и пробу на исследование, они 
должны точно соответствовать информации, внесенной в направление на исследо- 
вание. Графы 7-10 заполняет специалист, проводящий исследование. Нумерация 
исследований (графа 1) начинается с 1 января каждого календарного года с поряд- 
кового номера 1. Исправления в журнале проводят зачеркиванием и подтверж- 
даются подписью врача лабораторной диагностики, внесшего исправления, или 
заведующего ХТЛ. 

Срок хранения журнала — 2 мес в ХТЛ, затем в архиве ЛПУ в течение 5 лет 
после отчетного года с последующим уничтожением. 

Результаты химико-токсикологического исследования выдают на специальном 
бланке (приложение № 6 к приказу МЗ РФ № 289), они должны полностью соот- 
ветствовать информации в журнале регистрации (см. гл. 4 на компакт-диске). 


ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ ИНФОРМАЦИОННО-КОНСУЛЬТАТИВНОЙ 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОИ ПОМОЩИ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 


Использование информационных технологий В КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 

Мировая практика показывает, что наряду с совершенствованием диагностиче- 
ских и лечебных технологий создание и совершенствование компьютерных техно- 
логий — основной резерв дальнейшего развития клинической токсикологии как на 
международном, так и национальном уровне. 

Информатизация как основное направление развития клинической токсиколо- 
гии является самым эффективным путем восполнения дефицита знаний врачей. 
Это обусловлено тем, что базовое медицинское образование не предусматривает 
для врачей достаточного объема знаний по диагностике, лечению, профилактике 
острых отравлений. А такие знания необходимы, особенно в современных усло- 
виях. Постоянно появляются новые токсичные химические соединения, создается 
реальная угроза техногенных химических аварий и катастроф, в террористических 
актах активно используют ядовитые вещества. 

Информатизация включает сбор и накопление информации, ее обработку, 
хранение, передачу, создание и эффективное использование баз, банков данных и 
знаний по вопросам, касающимся острого химического воздействия на организм 
человека. В соответствии с определением здоровья, принятым ВОЗ в документе 
«Здоровье для всех к 2000 году», каждый гражданин должен иметь доступ к суще- 
ствующей информации по предотвращению и реагированию на отравления. 

Объектами информатизации могут быть специализированные токсикологиче- 
ские лечебные центры, отделения реанимации и интенсивной терапии стациона- 
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ров общего профиля, станции скорой и неотложной медицинской помощи, центры 
медицины катастроф и санитарной авиации, центры Госсанэпиднадзора. 

По мнению ВОЗ, в наибольшей степени задачам информатизации соответству- 
ют информационные токсикологические центры, предоставляющие информа- 
цию и являющиеся важным компонентом национального потенциала в области 
химической безопасности. Информационная токсикологическая служба должна 
существовать в каждой стране независимо от ее размера или численности населе- 
ния. Наилучшим решением является создание единого национального центра и 
при необходимости серии региональных центров-спутников. В странах с большой 
чиленностью населения, а также где проживают разные народности с различными 
языковыми группами, целесообразно создать несколько региональных центров, 
действующих в тесном сотрудничестве друг с другом. 

Во многих странах Евролы и США сеть информационных токсикологических 
центров организована и успешно работает. В России имеется единственный 
информационно-консультативный токсикологический центр федерального зна- 
чения в Москве, а также 4 подразделения с аналогичным названием при цен- 
трах острых отравлений Республики Башкортостан, Свердловской, Липецкой, 
Ростовской областей. Именно поэтому в приказе МЗ РФ № 9 особое внимание 
уделено созданию и развитию сети информационно-консультативных токсиколо- 
гических отделений, а консультативная токсикологическая помощь включена как 
обязательный вид специализированной медицинской помощи при острых хими- 
ческих отравлениях. 

Исходя из международного и отечественного опыта, можно определить следу- 
ющие основные функции информационного токсикологического центра: лечеб- 
ные, организационно-методические, научно-педагогические. 

Лечебные функции — это прежде всего постоянное оказание консультативной 
помощи работникам медицинских учреждений, органов управления здравоохра- 
нения, других организаций и учреждений, а также консультации граждан по всем 
вопросам, касающимся острых химических отравлений и связанных с этой пато- 
логией проблем. 

В числе организационно-методических функций следует выделить изуче- 
ние и анализ структуры и причин острых отравлений, выявление их новых форм 
на данной территории, подготовку отчетов, своевременную и регулярную инфор- 
мацию для органов управления здравоохранения, санитарного надзора, экологи- 
ческого контроля и других о токсической ситуации с выдачей рекомендации. Сюда 
же входит и участие в организации и проведении различных профилактических 
мероприятий в отношении острых химических отравлений. 

Важным разделом являются сотрудничество и взаимодействие с зарубежными 
токсикологическими информационными центрами, органами международной 
программы химической безопасности (МПХБ) стало одним из важных аспектов 
координации деятельности токсикологических центров. Это и обмен информаци- 
ей, и участие в международных проектах, и работа по гармонизации форм учета, 
анализа, профилактики острых отравлений, методов диагностики и лечения дан- 
ной патологии, 

К научным и педагогическим функциям относятся исследования в области 
информатизации и по различным проблемам клинической токсикологии, разра- 
ботка собственных или внедрение существующих информационно-справочных, 
экспертных и других программ, предназначенных для диагностики, лечения, учета 
и анализа острых заболеваний химической этиологии, а также участие в после- 
дипломном обучении врачей различных специальностей в области клинической 
токсикологии. 
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ФРГАНИЗАЦИОННЫЕ ФОРМЫ И СТРУКТУРА УЧРЕЖДЕНИЙ, ОСУЩЕСТВЛЯЮЩИХ 
ИЙФОРМАЦИОННО-КОНСУЛЬТАТИВНЫЕ ФУНКЦИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
токсикологии 

Следует подчеркнуть, что информационные или информационно-консуль- 
тативные токсикологические учреждения не располагают койками. Именно 
поэтому помощь подобные учреждения оказывают преимущественно в виде теле- 
фонных консультаций либо используя другие формы контакта (факс, обычную 
или электронную почту). Иногда практикуются очные выездные консультации в 
медицинские учреждения общего профиля. При этом возможность сотрудничества 
с лечебными токсикологическими учреждениями не только не исключается, но 
очень актуальна. Как показывает практика, накопленные опыт и знания сотруд- 
никами и информационных, и медицинских учреждений взаимно дополняют друг 
друга. 

При разработке концепции создания и развития информационной токсиколо- 
гической службы были учтены особенности специализированной медицинской 
помощи в России, которые к началу ХХ] в. заключались в существовании сети цен- 
тров (отделений) лечения острых отравлений, доказавшей свою эффективность и 
необходимость как компонента экстренной медицинской помощи. 

В соответствии с этим в качестве основной организационной формы было 
избрано информационно-консультативное токсикологическое отделение в составе 
центра острых отравлений. 


Организация работы информационно-консультативного токсикологического 
ФТДЕЛЕНИЯ 

Организация информационно-консультативного токсикологического отделе- 
ния (ИКТО) на базе или в составе стационарного лечебного учреждения, ока- 
зывающего медицинскую помощь больным с острыми отравлениями, является 
оптимальным с точки зрения эффективности использования клинического опыта 
и информационных возможностей специалистов-токсикологов обоих подразделе- 
ний и не противоречит рекомендациям ВОЗ. 

Не во всех административных центрах отдельных субъектов Российской 
Федерации можно организовать лечебные центры острых отравлений, полностью 
соответствующие структуре и штатному расписанию, рекомендованным приказом 
Минздрава РФ № 9. Именно поэтому ИКТО могут рассматриваться как оптималь- 
ная форма специализированной токсикологической помощи, Однако при этом 
необходимо соблюдать принцип взаимодействия ИКТО со стационарным лечеб- 
ным подразделением, оказывающим медицинскую помощь больным с отравлени- 
ями, т.е. организовывать ИКТО на его базе. При таком варианте врач-токсиколог 
ИКТО, помимо осуществления телефонных и выездных консультаций, должен 
участвовать в лечении больных с отравлениями в базовом стационаре. 


Основные формы проведения консультаций 

Консультации можно проводить в различных формах, в частности по телефону, 
круглосуточно в режиме онлайн, письменно по факсу, почте, электронной почте 
или с использованием телемедицинских технологий. Многое зависит от техниче- 
ской оснащенности ИКТО и материального обеспечения. 

Несмотря на имеющиеся в распоряжении консультантов различные техниче- 
ские средства для осуществления коммуникаций, телефонные консультации 
остаются наиболее распространенной формой информационной поддержки. Это 
объясняется тем, что, помимо предоставления необходимой информации о ток- 
сичном веществе, возможно обсуждение каждого конкретного случая отравления 
с учетом уровня знаний и умений абонента (особенно когда речь идет о консульта- 
ции населения), его материально-технических и организационных возможностей. 
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Кроме того, создается возможность обратной связи для информации абонента о 
результатах химико-токсикологических анализов и внесения при необходимости 
изменений и дополнений к ранее рекомендованному лечению, а также выяснения 
результатов консультации. 

Порядок ведения телефонной консультации с учетом особенностей консуль- 
тирования медицинских работников и населения определен в форме рекомен- 
даций приказом Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 
21.02.2005 г. № 152 «О дальнейшем развитии информационно-консультативной 
токсикологической помощи населению Российской Федерации» (приложение 3 к 
приказу), представленных ниже. 

• Консультацию больного с установленным диагнозом или с подозрением на 
острое отравление химической этиологии проводит врач-токсиколог (в даль- 
нейшем — консультант) информационно-консультативного токсикологиче- 
ского отделения или центра (отделения) острых отравлений. 

• В настоящих рекомендациях установлен определенный порядок действий 
консультанта, позволяющий получить максимально полную информацию о 
больном и дать по возможности полноценные рекомендации. 

• При проведении консультации заполняют форму 163/у-04 «Карта запи- 
си консультации больного с острым отравлением химической этиологии» 
(далее — карта). 

• Выделяют две группы лиц, обращающихся за консультацией (далее — абонен- 
ты): 

% должностные лица — медицинский персонал, оказывающий помощь боль- 
ным с острыми химическими отравлениями, представители других органи- 
заций, в том числе немедицинских и органов исполнительной власти и пр., 
обращение которых за консультацией связано с выполнением ими долж- 
ностных обязанностей: 

$ частные лица — подвергшиеся воздействию химических веществ или их 
родственники и близкие, а также лица, интересующиеся вопросами, касаю- 
щимися острого химического воздействия с точки зрения его предотвраще- 
НИЯ. 

• Надо учитывать, что консультации, проводимые для специалистов различных 
групп организаций и частных лиц, имеют свою специфику: 

% при обращении должностного лица консультация начинается со сбора 
сведений о должности, специальности абонента и организации, в которой 
находится больной. Консультант обязан выяснить возможности этой орга- 
низации в отношении объема оказания медицинской помощи для определе- 
ния соответствующего алгоритма консультации и характера рекомендаций; 

$ при обращении частного лица консультант собирает сведения для оформ- 
ления карты, в том числе уточняет номер телефона для обратной связи в 
целях выяснения результатов консультации, выполнения рекомендаций. 
При психоэмоциональной реакции абонента по поводу наступившего или 
предполагаемого отравления прежде всего дают рекомендации по оказанию 
неотложной помощи, а затем задают вопросы, касающиеся фамилии, адре- 
са, телефона, с объяснением, для чего это необходимо. 

• Консультант уточняет наименование химического вещества (веществ), воз- 
действию которого(-ых) подвергся больной, а также дозы и экспозиции. Для 
диагностики или дифференциальной диагностики уточняют следующие све- 
дения: 

% у врача (фельдшера) бригады скорой медицинской помощи — повод к вызо- 
ву, основание для утверждения или предположения отравления; 
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< у врача стационара — диагноз направившей организации, с которым паци- 
ент доставлен в стационар, а также дополнительные данные анамнеза (если 
таковые получены}; 

х ү частного лица — является ли абонент или его близкие непосредствен- 
ными свидетелями контакта пострадавшего (заболевшего) с химическим 
веществом или это предполагаемая версия и чем она обоснована. 

В связи стем что в зависимости от обстоятельств и осведомленности абонента 

сведения о токсичном веществе могут быть представлены более или менее 

подробно, содержание ответа и рекомендации консультанта определяются 
следующим образом: 

< название веществ (-а}, доза и путь поступления в организм известны досто- 
верно и сомнений не вызывают — содержание ответа консультанта обу- 
словливается состоянием больного, видом токсиканта и возможностями 
абонента с точки зрения диагностики и лечения: 

© контакт больного с токсичным веществом известен, но точное название 
абонент затрудняется сообщить — в этом случае следует выяснить целевое 
назначение токсиканта, что позволит отнести его к определенной группе 
химических веществ (медикаментов, средств бытовой, сельскохозяйствен- 
ной химии и пр.) и определить дальнейшее содержание консультации с 
учетом имеющейся клинической картины заболевания и возможностей 
абонента; 

$ название вещества известно, однако факт поступления его в организм лишь 
предполагается — содержание ответа консультанта обусловливается состоя- 
нием больного, имеющейся клинической картиной заболевания и возмож- 
ностями абонента; 

$ по телефону не представляется возможным понять точное название веще- 
ства, особенно если надпись сделана на иностранном языке, — в таком 
случае следует идентифицировать название по специальному каталогу 
[Регистру потенциально опасных химических и биологических веществ 
(РПОХВ) (отечественный) или Сйенися! Арѕітасі бепясе (САЗ) (междуна- 
родный)] и далее продолжать консультацию в соответствии с полученной 
информацией; 

+ название вещества и факт приема токсиканта не установлены, а лищь пред- 
полагаются абонентом — рекомендации будут зависеть от позиции абонен- 
та: частному лицу будет предложено вызвать скорую медицинскую помощь, 
бригаде скорой медицинской помощи и врачам стационара — действовать 
в соответствии с общими принципами лечения острых отравлений химиче- 
ской этиологии. 

Консультант, собирая анамнестические данные и уточняя причины, обстоя- 

тельства и условия отравления, определяет: 

$ характер отравления — индивидуальное, групповое и массовое, в том числе 
семейное. В случаях массового отравления консультант дает рекомендации 
по оповещению соответствующих инстанций (регионального центра меди- 
цины катастроф, территориальных органов Федеральной службы по над- 
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, органов 
управления здравоохранения и др.); 

$ тип — острое, острое повторное и хроническое. В рекомендациях консуль- 
танта наряду с тактикой лечения определяются профилактические меры по 
устранению причин повторных и хронических отравлений; 

< обстоятельства — преднамеренное и случайное. Данная информация может 
явиться основанием рекомендовать абоненту информировать о факте 
отравления органы исполнительной власти, территориальные органы 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла- 
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гополучия человека, органы управления здравоохранения, внутренних дел; 
также должны быть предложены обязательная госпитализация и консульта- 
ция психиатра (при суицидальном отравлении) и т.д. 
Следует учитывать, что родственники больного часто пытаются скрыть 
такие истинные причины отравления, как суицидальная попытка, наркоти- 
ческое или лекарственное опьянение. В подобных ситуациях необходимо 
пояснить, что выяснение причин проводится в целях диагностики и приня- 
тия правильного решения о необходимости и месте госпитализации больно- 
го, а полученная информация будет иметь конфиденциальный характер. 
• Консультант должен получить максимально подробную информацию о состо- 
янии больного, систематизировать симптомы и синдромы, определить по 
возможности наличие отравления, степень его тяжести и дать рекомендации 
по тактике лечения. Состояние больного на момент консультации может быть 
определено достаточно объективно только медицинским работником, в связи 
с чем опрос абонента необходимо проводить дифференцированно: 
$ при разговоре с медицинским работником необходимо выяснить состояние 
жизненно важных функций систем организма больного, обратить внимание 
на определенные симптомы, характерные для того или иного отравления в 
зависимости от предполагаемого или известного вида токсичного вещества, 
имеющиеся на момент консультации, а также изменяющиеся в динамике. 
Консультация будет наиболее продуктивной с точки зрения получения 
необходимой информации и выполнения рекомендаций лишь в случае, 
когда абонент сам непосредственно оказывает помощь больному. 
В связи с тем что уровень знаний абонента в области клинической токси- 
кологии, как правило, недостаточный, выявление характерных симптомов 
должно быть активным со стороны консультанта с объяснением методики 
определения того или иного симптома (или синдрома) острого отравления 
химической этиологии; 

$ при консультации частного лица уточняют симптомы, которые может 
определить человек без медицинского образования, такие как наличие 
или отсутствие сознания (этому помогут наводящие вопросы, например: 
«Отвечает ли на вопросы? Реагирует ли на болевые раздражения? Открывает 
самостоятельно глаза или нет?»), дыхательных движений грудной клетки, 
возможность самостоятельно передвигаться и др. Если абонент имеет навы- 
ки пальпации и подсчета пульса, можно поручить ему определить наличие и 
частоту пульса. 
• Консультант анализирует результаты проведенных диагностических исследо- 
ваний и лечения, уточняет наименование введенного антидота и его дозу, дает 
оценку эффективности проведенного лечения. 
• При симптомах, не характерных для острого химического отравления, сле- 
дует сделать на этом акцент, уточнив время их появления, стойкость на фоне 
проводимого лечения, поскольку это может иметь решающее значение для 
дифференциальной диагностики. 
• В ответе консультанта должны быть четко сформулированы следующие пози- 
ЦИИ: 
$ установлен (подтвержден) или нет диагноз отравления, а в случае, когда 
имеющаяся информация недостаточна и нельзя исключить возможность 
отравления, консультант назначает дополнительные исследования и кон- 
сультации других специалистов; 

$ степень тяжести отравления, которая определяется как легкая, средняя и 
тяжелая в соответствии с классификацией, принятой для того или иного 
вида отравлений по рекомендациям МПХБ; 
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Ф необходимость и место госпитализации с указанием профиля лечебного 
учреждения (подразделения); 

< необходимость дополнительных консультаций и исследований, рекомен- 
дуемых с определением перечня врачей-специалистов и исследований 
(клинико-лабораторных, функциональных, инструментальных), в том 
числе целесообразности выезда в стационар токсиколога для очной кон- 
сультации, вызова бригады скорой медицинской помощи или участкового 
врача (для частных лиц); 

х при необходимости рекомендации по лечению определяет консультант 
на основании полученных сведений о пациенте, состоянии его здоровья, 
характере, типе и обстоятельствах отравления в соответствни с применяе- 
мыми при данном заболевании лечебными технологиями, а также с уровнем 
подготовки и материально-техническими возможностями абонента (нали- 
чием соответствующей лечебной аппаратуры, медикаментов и пр.); 

$ необходимость повторной консультации для уточнения диагноза, результа- 
тов лечения, особенно при обращении медицинского персонала стациона- 
ров, где возможны дополнительное обследование больного и консультации 
врачей-специалистов. 

» Консультация считается незавершенной и передается следующему по смене 
дежурному консультанту с внесением соответствующей отметки в карте в 
графе «Примечания» при следующих обстоятельствах: 
< при назначении дополнительного обследования; 

% при отсутствии в имеющихся источниках информации сведений о токсикан- 
те (новых лекарственных препаратах, ядохимикатах, средствах ветерина- 
рии и пр.) следует в целях их выяснения получить у абонента максимально 
исчерпывающую информацию о производителе или дистрибьюторе токси- 
канта. Целесообразно обращаться также в соответствующие государствен- 
ные учреждения (РПОХВ, НИИ дезинфектологии, Федеральный научный 
центр гигиены им. Эрисмана и др.) или связаться с головным учреждени- 
ем — научно-практическим токсикологическим центром ФМБА России для 
уточнения необходимых данных. 

Полученные дополнительные сведения необходимо передать абоненту, если 
они необходимы для лечения больного. 

» Консультация может считаться завершенной, если все вопросы, поставленные 
абонентом, решены и не требуют дальнейшего уточнения. 


Штатное расписание информационно-консультативного токсикологического 
этделения 

При разработке штатного расписания ИКТО необходимо соблюдать обяза- 
тельное условие: основным специалистом является врач-токсиколог. Количество 
врачебных должностей может быть различным, однако должно быть достаточным 
для обеспечения круглосуточного поста. 

С учетом того что в обязанности врача-токсиколога ИКТО входит проведение 
выездных консультаций в стационары, расположенные в различных районах тер- 
ритории, а также участие в оказании консультативной и лечебной помощи при 
массовых химических авариях и катастрофах, необходимо иметь дополнительно 
еще одну должность врача-токсиколога. Должность заведующего ИКТО устанав- 
ливается индивидуально, в зависимости от формы организации подразделения. 
Если ИКТО представлено в качестве подразделения центра острых отравлений, 
должность заведующего может не устанавливаться. В этом случае отделение воз- 
гяавляет руководитель центра. Может быть и другой вариант: должность заведую- 
него ИКТО устанавливается за счет одной должности врача-токсиколога отделе- 
ния. В том случае, когда информационно-консультативное токсикологическое 
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подразделение организуется на базе многопрофильного стационара и приобретает 
статус центра, необходимо вводить должность заведующего дополнительно. 

Учитывая необходимость сбора и обработки различных статистических данных, 
подготовки отчетных и других документов, целесообразно иметь в штате одну или 
две должности медицинского статистика. Для грамотной эксплуатации персональ- 
ного компьютера, ввода различных клинических, медико-статистических данных, 
в том числе консультативных карт, в штате рекомендуют иметь две должности 
оператора ЭВМ, что позволит организовать их работу в течение всей недели. 

Профессиональные требования к врачу-токсикологу ИКТО диктуются 
спецификой его работы и в определенной степени могут расцениваться как более 
строгие по сравнению с токсикологом отделения острых отравлений. Прежде 
всего, это должен быть специалист со стажем работы в области клинической 
токсикологии не менее трех лет и в дальнейшем совмещающий информационно- 
консультативную деятельность с лечебной работой в центре (отделении) острых 
отравлений. Формы совмещения могут быть различные — внутреннее совме- 
стительство либо ротация врачей по определенному графику. Помимо знаний и 
умений в области диагностики и лечения острых отравлений, врач, работающий в 
ИКТО, обязательно должен: 

% владеть персональным компьютером и другой современной оргтехникой; 

$ владеть специализированными компьютерными базами данпых и специаль- 

ной литературой; 

$ знать, где и как получить недостающую информацию: 

+ уметь подготовить реферативную информацию по ядам. 

Учитывая, что значительный объем токсикологической информации содер- 
жится в зарубежных специальных изданиях и комньютерных программах на 
иностранном языке (как правило, на английском), представляется полезным и 
необходимым для профессионального роста и получения специальной информа- 
ции в производственных целях владеть одним из иностранных языков романо- 
германской группы. 

Следует иметь в виду, что проведение телефонной консультации требует от 
консультанта определенной психологической подготовки и коммуникабельно- 
сти. Пеобходимо владеть культурой речи: при разговоре с абонентом, особенно 
с пострадавшим или его родственниками, следует выбрать спокойный, доброже- 
лательный, а иногда строгий тон, что окажет необходимое влияние и будет спо- 
собствовать правильному пониманию и вынолнению рекомендаций. Очень важно 
помнить, что человек, обращающийся за консультативной помощью, как правило, 
мало знаком или вообще незнаком с проблемами токсикологии, поэтому содержа- 
ние ответа должно быть понятным, соответствовать уровню знаний абонента и его 
практическим возможностям выполнить рекомендации. 


Ведение медицинской документации 

Поскольку токсикологическая консультация — самостоятельный вид специа- 
лизированной медицинской помощи при остром химическом отравлении, факт ее 
проведения должен документироваться. В соответствии с формами консультаций: 
очных амбулаторных, выездных, телефонных — можно рекомендовать вести раз- 
личные журналы. Консультации могут быть профильными (по случаям, связан- 
ным с химическим воздействием) и непрофильными, не имеющими отношения 
к токсикологии. Ведение документированного учета консультаций необходимо 
как для подсчета общего объема работы, так и для анализа деятельности ИКТО 
по видам, причинам отравлений и т.д. аналогично анализу работы центра острых 
отравлений. Кроме того, ретроспективное изучение характера запросов позволя- 
ет выявить слабые места в подготовке по вопросам токсикологии, организации 
оказания экстренной помощи в медицинских учреждениях территории, а также 
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составить план мероприятий по совершенствованию токсикологической помощи 
(повышению квалификации, улучшению материально-технического обеспечения 
ЛПУ ит.д.). 

Приказом Министерства здравоохранения и социального развитня РФ от 
21.02.2005 г. № 152 <О дальнейшем развитии информационно-консультативной 
токсикологической помощи населению Российской Федерации» (приложение 1 к 
приказу) утверждена форма № 163/у-04 «Карта записи консультации больного с 
острым отравлением химической этиологии» и установлен 5-летный срок хране- 
ния заполненных карт (см. «Приказы» на компакт-диске, гл. 4). Карта содержит 
сведения о консультанте, лице, обращающемся за консультацией, пациенте, обсто- 
ятельствах отравления, рекомендациях, результате консультации. Все эти сведе- 
ния важны, требуют от консультанта (или другого лица, заполняющего карту) 
тщательного и пунктуального отношения к заполнению каждого раздела. 

Заполнение сведений, составляющих так называемую общую часть, не вызы- 
вает затруднений и двоякого толкования пунктов. Тем не менее требуется обяза- 
тельно указать адрес и телефон абонента, втом числе и при обращении бригад ско- 
рой помощи, частных лиц (если они согласны сообщить эти сведения). Требование 
заполнения этого пункта объясняется его связью с последним пунктом, который 
касается результата консультации. Также это необходимо в случае, когда обра- 
щающееся учреждение не является единственным в населенном пункте и имеются 
однотипные учреждения (например, городская больница, поликлиника и пр.), 
поэтому нужно указывать номер или собственное название в соответствующей 
графе. Данные о пострадавшем (больном) заполняют во всех случаях. При запро- 
се информации токсикологического характера, но без конкретного случая отрав- 
ления (заболевания), в карте указывается содержание запроса в виде свободного 
текста. 

Раздел, касающийся обстоятельств отравления, заполняют только в том 
случае, если имеет место отравление или факт контакта с токсичным веществом, 
поэтому довольно часто к его заполнению приступают после проведенного допол- 
нительного обследования или при повторной консультации. Если в результате 
консультации отравление исключается, раздел не заполняют. 

Сведения о яде заполняют лишь в случаях, когда имел место контакт с ток- 
сичным веществом и развилось либо могло развиться отравление. В то же время 
данные, касающиеся состояния на момент консультации, обследования и лечения, 
проведенных до консультации и их результатов, заполняют в любом случае, при 
этом важные сведения, такие как название и количество использованного анти- 
дота, жидкости, введенной в целях форсированного диуреза, либо применение 
лекарств, противопоказанных в данном случае, обязательно указывают в виде 
свободного текста. 

Цель консультации и содержание ответа консультанта должны докумен- 
тироваться с особой тщательностью. Это важно по целому ряду причин. Прежде 
всего, ясное изложение цели или, проще говоря, того, что хочет выяснить абонент, 
позволяет консультанту построить ответ четко по каждому пункту запроса. Кроме 
того, это позволит проверяющему оценить правильность данных рекомендаций и 
их выполнение. 

При заполнении раздела рекомендаций сведения, имеющие принципиальное 
значение (название антидота и доза, объем инфузионной терапии или предпочти- 
тельные методы детоксикации и т.д.), необходимо указывать в виде свободного 
текста лаконично, но достаточно точно. 

Результатом консультации может быть установление, подтверждение или 
отрицание диагноза «отравление». В случае когда имел место контакт с токсичным 
веществом, доза оказалась малой либо вещество неопасно, следует указать, что 
риск отравления минимален. Иногда приходится констатировать, что имеющихся 
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анамнестических, клинических, лабораторных данных недостаточно для точного 
подтверждения или исключения отравления. В таком случае используют формули- 
ровку «отравление не исключено». В подобной ситуации целесообразно провести 
дополнительные исследования и повторную консультацию. 

Оценка результата консультации касается не только случаев, где после рекомен- 
дованного лечения состояние больного улучшилось (ухудшилось), но и когда кон- 
сультация внесла определенную ясность в ситуацию, к примеру, определено место 
госпитализации или уточнен диагноз. В подобных случаях результат консультации 
следует расценивать как положительный. В случаях когда дается консультация 
медперсоналу станции скорой помощи, поликлиники, частному лицу по вопросам 
оказания медицинской помощи. обязательной госпитализации, для уточнения 
результата консультации необходимо созвониться с бригадой, пострадавшим и 
получить сведения о результате (для этого необходимо записывать телефон квар- 
тиры, где находится пострадавший, или подстанции, если звонила бригада скорой 
помощи). 

Следует учесть, что карта записи консультации имеет такое же значение, как 
карта стационарного больного, поэтому для текстовой записи в каждом разделе 
карты выделено свободное место. 

Консультация считается законченной, если все необходимые разделы будут 
заполнены. Если раздел «Результат консультации» не может быть заполнен в тече- 
ние дежурства, чаще всего консультация передается по дежурству для завершения 
вследствие необходимости дальнейшего уточнения диагноза. 

В целях обеспечения преемственности в работе дежурных консультантов, поми- 
мо карты записи консультаций, необходимо вести журнал передачи дежурств по 
произвольной форме, но с обязательным указанием даты дежурства, фамилии 
консультанта, общего количества консультаций, в том числе профильных, а также 
неоконченных. Кроме того, необходимо сделать соответствующую запись, если не 
удалось найти сведения о токсичном веществе, с целью его дальнейшего поиска и 
пополнения базы данных. 

Заведующий ИКТО ежегодно составляет отчет о работе (самостоятельный или 
являющийся разделом в отчете центра острых отравлений) по форме, утвержден- 
ной Минздравом России, в данном случае — по форме № 64 (приложение 6 к при- 
казу № 9 от 08.01.2002 г. Минздрава России). 


Требования к материально-технической базе информационно-консультативного 
токсикологического отделения 

Основу аппаратного обеспечения ИКТО составляет комплект персональных 
компьютеров (ПК), объединенных в локальную сеть. Объединение ПК в локаль- 
ную сеть позволяет сконцентрировать основную часть программ и баз данных на 
одной, специально выделенной для этого машине, обладающей высоким быстро- 
действием и большим объемом дисковой памяти (сетевой сервер). Благодаря 
такой организации в сети можно использовать менее мощные, а следовательно, 
и более дешевые ПК (терминалы) без значительных потерь в производительно- 
сти. Кроме того, объединение машин в локальную сеть обеспечивает простой и 
быстрый доступ к периферийным устройствам с любого компьютера. Компьютеры 
должны базироваться на процессорах не ниже 1586. При отсутствии возможности 
создания локальной сети оптимальным следует считать наличие, как минимум, 
двух компьютеров. При этом любой компьютер должен обладать быстродействи- 
ем и памятью, необходимыми для самостоятельной работы в течение ограничен- 
ного времени со всеми системами и базами данных, 

Для обеспечения достаточной надежности и сохранности информации рекомен- 
дуют архивировать и хранить на отдельном диске копии всех основных программ 
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и баз данных. В случае выхода сетевого сервера из строя на один из терминалов 
устанавливают копии систем и он временно выполняет функции сервера. 

В комплект аппаратных средств входит источник бесперебойного питания 
(0Р5), способный поддерживать работу при отключении напряжения в течение 
15 мин. 

Учитывая необходимость создания различных информационно-справочных 
материалов на бумажных носителях, в комплект оснащения ИКТО следует вклю- 
чить принтер, ксерокопировальный аппарат. 

Для осуществления круглосуточных телефонных консультаций ИКТО необхо- 
димо обеспечить двумя телефонными линиями, причем одна — с фиксированным 
номером, доведенным до сведения всех ЛПУ территории, подключенным в авто- 
матическую междугороднюю связь, а также включенным в телефонный справоч- 
ник в разделе «Скорая медицинская помощь» и/или «Отравления». 

На современном уровне полноценное функционирование ИКТО не представ- 
ляется без использования электронной почты и Интернета. Все эти условия пере- 
числены для того, чтобы при планировании бюджета ЛПУ расходы на телекомму- 
никации были обязательно учтены. 

В целом перечень основного оборудования ИКТО представлен ниже: 

$ ПК Репни 5 и выше с СО-дисководом и модемом — 2 комплекта; 

$ принтер — 1 шт.; 

$ ксерокопир — 1 шт.; 

% сканер цветной -- 1 шт.; 

+ телефакс — 1 шт.; 

< телефонные линии — 2, в том числе одна с фиксированным номером. 


Программное обеспечение 

Программная часть ИКТО должна содержать две группы программных продук- 
тов: специальные (экспертные, информационные, медико-статистические токси- 
кологические системы) и системные, обеспечивающие работу компьютерной базы 
ИКТО. Программные продукты должны работать под управлением операционной 
среды М!сгозой Міпйомѕ, 

Основу специального программного обеспечения составляет компьютерная 
информационно-поисковая токсикологическая система (КИПТС), представляю- 
щая собой программный комплекс (ПК). ПК КИПТС «РОІЅОМ», версия 3.1 
(свидетельство Минздрава России № 68 от 04.06.2001 г.), является базой для раз- 
работки программных комплексов другого назначения и подлежит дальнейшему 
развитию. КИПТС «РОІЅОМ» представляет собой гипертекстовый компьютерный 
справочник, помещенный на СО-КОМ, содержащий информацию по 3040 токсич- 
ным веществам (около 33 000 наименований веществ, их основных представите- 
лей и синонимов), расположенным в соответствии с МКБ-10 (рис. 1.2). 

ПК КИПТС «РОІЅОМ» предоставляет возможность пользователю оперативно 
получить необходимые сведения для диагностики острых химических отравлений 
и принятия соответствующих решений. 

В системе информация по каждому токсичному веществу представлена в форме 
компактной компьютерной информационной монографии (Робоп Іпјогтайоп 
Молортарћ — РІМ). РІМ содержит целый ряд специальных разделов, подготов- 
ленных опытными врачами-токсикологами на основе собственного клинического 
опыта и обширной отечественной и зарубежной библиографии. 

Структура РІМ: 

+ наименование токсичного вещества, его синонимы и основные представи- 

тели; 

< физико-химические свойства яда; 

< методы получения и область применения; 
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Рис. 1.2. Стандартное окно приложения М/пдом\з 


% смертельные дозы и концентрации; 

$ пути поступления и распределения; 

$ метаболизм и биотрансформация; 

$ основной механизм действия и патогенез отравления; 

$ методика обнаружения в биосредах организма; 

$ клиническая картина отравления; 

$ лабораторно-функциональный контроль; 

$ морфология отравления; 

$ неотложная помощь; 

% предельно допустимые уровни; 

% симптомы отравления, 

Поиск информации можно проводить в любом из двух режимов. 

• Режим справочника (по названию токсичного вещества и ето синонимам). 

• Режим поиска токсичных веществ по ключевым словам (симптомам). 

Для работы с ПК КИПТС «РОІЅ0М» не требуется специальной технической 
подготовки пользователя. Достаточно изучить руководство пользователя, вклю- 
ченное в пакет документов, прилагаемых к программе. 

ПК КИПТС «РОІЅОМ» работает под управлением операционной среды 
Місгоѕой Мїпаомѕ 9Х, используя СУБД М5 Уіѕџа! ЕохРго версии 6.0 и Місгоѕоћ 
Ітѓегпеё ЕхрІогег версии 4.0 и выше. Системный блок персонального компьютера, 
предназначенного для эксплуатации КИПТС «РОІЅОМ», должен быть на базе 
микропроцессора не хуже модели 80 486, работающий с тактовой частотой не 
менее 50 мГц. Объем оперативной памяти должен быть не менее 8 Мб, емкость 
накопителя информации на жестком диске — не менее 500 Мб. 

Для информационной поддержки могут быть использованы также программ- 
ные продукты, разработанные самостоятельно сотрудниками ИКТО или другими 
специалистами, в том числе зарубежными. Однако в таких случаях необходимо 
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иметь сертификат или свидетельство, разрешающее использование подобных про- 
грамм. 

Медико-статистические программы, предназначенные для определенных целей 
учета, анализа острых химических отравлений, телефонных консультаций, также 
должны входить в состав программного обеспечения ИКТО. 

В настоящее время имеется компьютерная аналитическая токсикологиче- 
ская система КИАТС «ТОКССТАТ 1.0» (свидетельство Минздрава России от 
04.03.2002 г. № 80, приложение 7). Она предназначена для учета, обработки и анз- 
лиза статистической информации по острым химическим отравлениям, данным 
учетной формы токсикологического мониторинга № 58-1 /у «Экстренное извеще- 
ние о случае острого отравления химической этиологии» в целях формирования 
базы данных на местном уровне и подготовки отчетных материалов. 


Организационно-методические функции 

Организационно-методические функции, касающиеся изучения структуры, 
распространенности острых химических отравлений и составляющие поня- 
тие токсикологического мониторинга, изложены в самостоятельном разделе 
«Методические указания». 

Предупреждение острых отравлений может достигаться различными спо- 
собами. К примеру, можно информировать органы Роспотребнадзора, управления 
здравоохранения и другие соответствующие ведомства о ведущих причинах отрав- 
лений, появлении в торговой или аптечной сети веществ, представляющих хими- 
ческую опасность, а также выдвигать предложения по профилактике отравлений. 
Кроме того, общепринятой формой являются подготовка и распространение раз- 
личной печатной продукции (листовок, буклетов), использование СМИ. 

Деятельность, направленную на совершенствование организации и повы- 
шение качества оказания медицинской помощи при отравлениях, также 
можно проводить в нескольких направлениях. Прежде всего, это анализ и разбор 
наиболее типичных ошибок в диагностике и лечении, выпуск информационных 
материалов по анализу современных методов диагностики и лечения отравлений. 
Сотрудники ИКТО должны принимать участие в семинарах и конференциях по 
различным актуальным вопросам клинической токсикологии для отдельных групп 
медицинских работников: врачей скорой медицинской помощи, анестезиологов- 
реаниматологов, педиатров, средних медицинских работников. 

По сути ИКТО представляют собой организационно-методические отделы по 
клинической токсикологии на территории субъекта Российской Федерации. 


Оценка эффективности работы 

Одним из критериев оценки деятельности ИКТО и обоснованности включения 
этого вида специализированной токсикологической помощи в организационную 
структуру токсикологических учреждений является его эффективность — кли- 
ническая и экономическая. В качестве примера можно рассмотреть некоторые 
показатели эффективности работы информационно-консультативного токсико- 
логического отделения ФГУ «Научно-практический токсикологический центр 
ФМБА России». При оценке клинической эффективности учитывались данные 
но уточнению диагноза. При запросах о помощи в диагностике отравление было 
исключено в 23,1% случаев, подтверждено или установлено — в 47%; проведена 
коррекция лечения в 60% обращений; рекомендована госпитализация при запро- 
сах о ее необходимости и определении места: в токсикологический центр — в 56,5% 
обращений, в соматопсихнатрическое отделение — в 18,5%. Также экономическая 
эффективность подтверждалась следующими результатами: вызов бригады скорой 
медицинской помощи не рекомендован в 37,6% обращений по этому поводу, так 
как ситуация этого не требовала, токсикологическое лабораторное исследование 
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для других стационаров не рекомендовано в 44,7%, госпитализация не рекомендо- 
вана в 29,5% обращений, поскольку случай не требовал лечения или можно было 
ограничиться простыми рекомендациями. Таким образом, информационные ток- 
сикологические центры можно отнести к ресурсосберегающему виду медицинской 
токсикологической помощи. 


Техника безопасности при леченки больных с отравлекиями 


ОК И 
и При оказании медицинской помощи больному с острым отравлением медицин- 
МХ ский персонал, начиная с догоспитального этапа, может подвергаться воздействию 


различных вредных факторов. Особенно это касается специализированных токси- 
кологических отделений и отделений реанимации, где концентрируется основное 
количество больных в токсикогенном периоде отравления. 

К числу вредных факторов в первую очередь следует отнести воздействие ток- 
сичных веществ, выделяющихся из организма больного через дыхательные пути, 
с поверхности кожи, с промывными водами, рвотными массами и испражнениями. 
При поступлении нескольких больных (в случае группового или массового отрав- 
ления) могут создаться условия для возникновения ингаляционного отравления 
у оказывающего помощь медицинского персонала. К наиболее опасным в этом 
отношении ядам относятся фосфорорганические соединения, хлорированные 
углеводороды (дихлорэтан, четыреххлористый углерод), анилин. В подобных слу- 
чаях опасность для человека, оказывающего медицинскую помощь, представляет 
проведение искусственного дыхания методом «рот в рот». 

В целях профилактики отравления медицинского персонала необходимо немед- 
ленно удалять (сливать в канализацию) промывные воды и выделения больных, 
отобранный для анализа материал хранить в закрытой посуде, провести санобра- 
ботку кожи больного (при накожном попадании токсичного вещества) проточной 
водой. В момент промывания желудка или санобработки больного целесообразно 
пользоваться маской-респиратором. Опасность с точки зрения токсического воз- 
действия на медицинский персонал представляет и одежда пострадавших, кото: 
рая может сорбировать токсичные вещества, находящиеся в газообразном или 
парообразном состоянии с последующим испарением, например аммиак, фос- 
форорганические соединения, ароматические углеводороды и пр. В связи с этим 
при скоплении пострадавших в случае массового поступления могут создаться 
условия для ингаляционного отравления медицинского персонала, занимающего- 
ся приемом пострадавших. В таких ситуациях одежду пострадавших необходимо 
складывать в пакеты (мешки) из плотной ткани, хранить в специальном закры- 
том помещении до отправки на дегазацию. Кроме того, помещения для лечения 
больных с отравлениями должны быть оборудованы эффективной приточно- 
вытяжной вентиляцией. 

Потенциальную опасность для медицинского персонала могут представлять 
пациенты с острыми психическими расстройствами, возникающими при отравле- 
ниях (интоксикационные психозы, алкогольный делирий, патологическое олья- 
нение, обострение психических заболеваний и т.д.) и сопровождающимися агрес- 
сивными действиями. Во избежание травмирования персонала следует убрать из 
пределов досягаемости для больного банки, бутылки, колющие, режущие и другие 
предметы, которые могут использоваться как орудия нападения. Все больные с 
отравлением должны находиться под постоянным наблюдением медицинского 
персонала, а при подозрении на возможность развития острого психического рас- 
стройства необходима срочная консультация психиатра. 

Фактором риска для медицинского персонала служит контакт с кровью 
больных во время проведения ГД и гемосорбции, заменного переливания крови, 
случаи, когда создаются условия для заражения вирусным гепатитом, ВИЧ- 
инфекцией. Именно поэтому все манипуляции, при которых неизбежен контакт 
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с кровью больных, необходимо проводить в медицинских резиновых перчатках и 
защитной маске. 

Отделения, где осуществляется лечение больных с острым отравлением, как 
правило, насыщены лечебной и диагностической электроаппаратурой (электро- 
кардиографом, электроэнцефалографом, дефибриллятором, биомонитором, аппа- 
ратами для искусственной вентиляции легких, гемосорбции, ГД, персональным 
компьютером и др.), что также создает условия повышенной опасности для меди- 
пинского персонала. Обычно эти вопросы включены в правила техники безонас- 
вости, с которыми под расписку знакомят всех вновь принимаемых на работу 
сотрудников. Кроме того, необходимо обязательно контролировать исправность 
электропроводки, заземления, сетевых шнуров. Следует помнить, что открытые 
электрические розетки, оголенные электрические провода могут служить источ- 
ником опасности не только для персонала, но и для больных, например, с острыми 
психическими расстройствами. 


ОРГАНИЗАЦИЯ И ВЕДЕНИЕ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА 
ИА ТЕРРИТОРИАЛЬНОМ УРОВНЕ 


В последние годы в структуре неинфекционных заболеваний острые химиче- 
ские отравления вышли в число ведущих причин смертности трудоспособного 
населения, Одна из главных задач клинической токсикологии — систематизация 
накопленной информации в целях выявления общих и частных закономерностей 
эпидемиологии острой химической патологии. Это способствует обоснованию 
оптимального комплекса организационных, диагностических и лечебных меро- 
приятий для обеспечения эффективности токсикологической помощи населению 
Российской Федерации, 

Действующая официальная статистическая отчетность по острым химическим 
отравлениям была создана в 60-е гг, прошлого столетия и в настоящее время не 
позволяет получать адекватную информацию, которая необходима для профилак- 
тики, рационального размещения инфраструктуры токсикологической помощи в 
субъектах Российской Федерации и повышения качества медицинской помощи. 

Основными недостатками существующей статистической отчетности являются: 

$ отсутствие учета собственно острых отравлений химической этиологии, кото- 
рые регистрируются в одном классе с травмами и несчастными случаями; 

Ф ориентированность всей системы на информацию о госпитализированных 
больных без учета пострадавших, которые получают амбулаторную помощь 
или погибают на догоспитальном этапе; 

х отсутствие информации о поле, возрасте пострадавших, обстоятельствах 
отравления, диагнозе в соответствии с МКБ-10, месте оказания медицинской 
помощи и других сопутствующих данных; 

$ осуществление учета смертельных отравлений в стационарах без указания 
причин по нозологиям (выделяют лишь отравления алкоголем и суррогата- 
ми); 

х отсутствие целостной инфраструктуры территориального уровня для сбора, 
обработки и анализа информации по острым химическим отравлениям и ток- 
сикологической ситуации в целом. 

Согласно выборочным данным, которые государственное учреждение «Научно- 
практический токсикологический центр» (ФГУ НПТЦ) ФМБА России получает от 
территориальных центров острых отравлений, в стране госпитализируют менее 
половины пострадавших от острых химических отравлений, а около 50-60% слу- 
чаев не попадает в статистические отчетные формы министерства. 

Таким образом, на современном этапе федеральные и территориальные органы 
управления здравоохранения имеют заниженные данные по токсикологической 
ситуации. Очевидна неспособность действующей статистической отчетности по 
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острым химическим отравлениям обеспечить федеральные и территориальные 
органы управления здравоохранения полной информацией для эффективного 
управления и дальнейшего развития клинической токсикологии. 

В связи с этим был издан приказ Министерства здравоохраневия Российской 
Федерации от 29.12.2000 г. № 460 «Об утверждении учетной документации ток- 
сикологического мониторинга», определены меры по совершенствованию учета 
случаев острых химических отравлений, их анализа и подготовки всей системы 
статистического учета. 

Целью токсикологического мониторинга являются учет, сбор и анализ инфор- 
мации об острых отравлениях химической этиологии для характеристики токси- 
ческой ситуации в стране и в отдельных регионах и определения организационных 
мер по совершенствованию токсикологической помощи населению. 

В приказе указаны мероприятия по организации учета всех случаев острых 
отравлений химической этиологии вне зависимости от того, каким учреждени- 
ем здравоохранения был поставлен данный диагноз. Осуществляется учет всех 
пострадавших, в том числе обслуженных амбулаторно без последующей госпита- 
лизации (бригадами скорой помощи, поликлиниками), а также учет смертельных 
случаев, наступивших вне стационара. 

В соответствии с приказом участниками токсикологического мониторинга 
ЯВЛЯЮТСЯ: 

+ лечебно-профилактические учреждения, осуществляющие оказание меди- 

цинской помощи при острых отравлениях; 

$ учреждения, осуществляющие судебно-медицинскую экспертизу; 

Ф центры Госсанэпиднадзора в субъектах Российской Федерации; 

< органы управления здравоохранения субъектов Российской Федерации; 

+ федеральное государственное учреждение НПТЦ ФМБА России. 

Базовым документом токсикологического мониторинга является учет- 
ная форма № 58-1/у, утвержденная упомянутым приказом (см. приложение 
«Приказы» на компакт-диске, гл. 4). Форму № 58-1/у заполняет медицинский 
работник, диагностировавший острое отравление химической этиологии. В пер- 
вую очередь это касается врачей центров (отделений) острых отравлений и всех 
стационаров другого профиля, куда был доставлен больной с данной патологией, 
вне зависимости от того, был ли он госпитализирован или отпущен домой после 
осмотра, обследования и оказания необходимой помощи. Следует уточнить, что 
врачи стационарных учреждений заполняют экстренное извещение только на 
выписанных (но не умерших) или обслуженных без последующей госпитализа- 
ции больных. 

Врачи/фельдшеры/медицинские сестры станции скорой медицинской помощи, 
поликлиники. амбулатории, здравпункта заполняют извещение в случае, если 
установлен диагноз острого химического отравления, но больной не был госпи- 
тализирован по той или иной причине (нет показаний к госпитализации, отказ от 
госпитализации и пр.). 

На умерших от острого химического отравления извещение заполняет судебно- 
медицинский эксперт, проводивший вскрытие и поставивший или подтвердивший 
диагноз отравления. Это касается всех умерших от отравления как в стационаре, 
так и на догоспитальном этапе (в квартире, на улице и пр.). 

Заполненные формы передают в центры Госсанэпиднадзора в субъектах 
Российской Федерации с периодичностью не реже одного раза в неделю. Сведения 
о передаче «Экстренного извещения» регистрируются в медицинских документах 
больного (умершего). 

При изучении качества заполнения учетной формы токсикологического мони- 
торинга № 58-1/у «Экстренное извещение о случае острого отравления химиче- 
ской этиологии» выявлен ряд типичных ошибок. 
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В частности, не всегда указаны: 

© наименование учреждения, где было заполнено извещение, адрес и телефон; 

© место происшествия; 

+ даты установления диагноза, отравления или первичного обращения. 

В случае комбинированного отравления не всегда указывается код но наиболее 
токсичному компоненту, к основному коду заболевания (отравления) не простав- 
ляется 4-й знак в случае сочетания с алкоголем (0) или другим веществом (1). 

Следует отметить, что при кодировании заболеваний также встречаются опре- 
деленные затруднения, в частности в случаях отравления алкоголем. При этом 
необходимо придерживаться следующего правила. Все случаи, когда окончатель- 
ный диагноз формулируется как острое отравление алкоголем (имеется в виду 
алкогольная кома или алкогольное опьянение тяжелой степени, сопровождающее- 
ся угнетением сознания и требующее проведения интенсивной терапии и детокси- 
кации), должны квалифицироваться как токсикологические и кодироваться под 
шифром Т51.0. При госпитализации и лечении больного, поступившего с диагно- 
зом «отравление алкоголем или суррогатами» и выраженными клиническими или, 
в случае смерти, патоморфологическими признаками хронической алкогольной 
интоксикации, при отсутствии в крови этанола или других спиртов или летучих 
соединений наркотического действия диагноз классифицируется как наркологи- 
ческое заболевание и шифруется под кодом Е10. 

В случае когда больной обращается за медицинской помощью в связи с суици- 
дальной попыткой отравления с незначительными проявлениями или без клини- 
ческих проявлений отравления, кодирование проводят по разделу Т (токсиколо- 
гия) и шифруют в зависимости от вида токсичного вещества, использованного в 
целях отравления. Суицидальная попытка и вызвавшее ее психическое расстрой- 
ство (заболевание) расцениваются как сопутствующая патология. 

В случае когда причиной обращения за медицинской помощью явился контакт 
с токсичным веществом (суицидальная попытка отравления} с незначительны- 
ми проявлениями или без клинических проявлений отравления, кодирование 
проводят по разделу Т и шифруют в зависимости от вида токсичного вещества, 
использованного с целью отравления. Остальные привходящие обстоятельства 
(суицидальная попытка и вызвавшее ее психическое расстройство или заболева- 
ние) расцениваются как сопутствующая патология. 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ НОЗОЛОГИЧЕСКОЙ ФОРМЫ ОСТРОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ХИМИЧЕСКОЙ 
ЭТИОЛОГИН ПРИ ПОСТАНОВКЕ ДИАГНОЗА, УЧЕТЕ И АНАЛИЗЕ ОСТРЫХ 
ОТРАВЛЕНИИ НА ОСНОВЕ МКБ-10 


С точки зрения статистического учета и анализа отравлений основными аспек- 
тами являются точное определение нозологических форм заболеваний, в данном 
случае острых заболеваний химической этиологии, формулировка диагноза. В 
отличие от других медицинских дисциплин, для токсикологии характерно боль- 
шое (практически неограниченное) количество различных токсичных веществ. 
Опыт показывает, что довольно часто объективные трудности возникают у врачей 
различного профиля, в том числе токсикологов, с определением принадлежности 
того или иного химического вещества к группам, выделенным в МКБ-10. Кроме 
того, к субъективным трудностям следует отнести некоторые устоявшиеся в тече- 
ние многих лет термины и понятия, не отражающие современные представления о 
причинах отравлений и не имеющие соответствующего места в МКБ-10. 


Трудяости и ошибки в определении нозологической формы острого отравления 

Неправильные выбор кода и группировка химических веществ при составлении 
отчетов о случаях острых отравлений — наиболее распространенная ошибка. Чаще 
всего выделяют крупные группы, такие как «отравление медикаментами», 
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«отравление алкоголем и суррогатами», «вещества технического назна- 
чения», «отравление неизвестным ядом», «комбинированное медикамен- 
тозное отравление». Подобные ситуации не позволяют получить информацию 
о структуре нозологических форм отравлений и соответственно проводить профи- 
лактические мероприятия, в связи с чем требуют более подробного рассмотрення. 

Диагноз «отравление неизвестным ядом» является, пожалуй, одним из наи- 
более используемых медицинскими работниками, начиная от среднего медперсо- 
нала и кончая судебно-медицинским экспертом. Исторически эта формулировка 
возникла вполне естественно, когда практически полностью отсутствовали тех- 
нические возможности определения вида токсичного вещества как в окружающей 
среде, так и в организме пострадавшего. Несмотря на значительный технический 
прогресс в области лабораторной диагностики и большой опыт клинической диа- 
гностики и лечения острых отравлений, этот диагноз ставится гораздо чаще, чем 
это объективно обосновано. Эта ситуация привлекает внимание прежде всего 
потому, что в данную категорию часто попадают различные патологические, в 
том числе неотложные, состояния, в которых врач не может разобраться. В таких 
ситуациях подозрение на отравление неизвестным ядом, с его точки зрения, 
решает все проблемы, однако при этом не осуществляется оказание медицинской 
помощи, необходимой для конкретного случая, например проведение грамотной 
антидотной и детоксикационной терапии. 

Отравление суррогатами алкоголя как диагноз ставится в неясных случаях, 
когда имеются трудности в определении причины тяжелого состояния пациента, 
особенно среди находящихся на улице и в общественных местах без сознания, а 
также страдающих алкогольной зависимостью. Следует при этом отметить, что 
в разделе острых отравлений наибольшее количество случаев расхождения диа- 
гноза по основному заболеванию приходится именно на эту группу. Чаще всего 
заключительным клиническим или патологоанатомическим диагнозом являются 
хроническая алкогольная интоксикация, закрытая черепно-мозговая травма, а 
также различные инфекционные, хирургические заболевания органов брюшной 
полости и пр. Таким образом, становится очевидной необходимость пересмотра 
правомочности этого диагноза и вообще понятия суррогатов алкоголя, поскольку 
за последние 10-12 лет существенно изменилась структура этих отравлений, к 
тому жев МКБ-10 такая группа отравлений отсутствует. 

Диагноз «комбинированное медикаментозное отравление» не дает какой- 
либо информации для выявления наиболее часто используемых с целью отрав- 
ления лекарств, а также изучения опасности для здоровья сочетания различных 
лекарственных препаратов. В таких случаях кодирование проводят по приоритет- 
ному с точки зрения клинического эффекта или опасности препарату и добавляют 
четвертый знак — 1. 


МЕЖДУНАРОДНАЯ СТАТИСТИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ БОЛЕЗНЕЙ И ПРОБЛЕМ, 
СВЯЗАННЫХ С0 ЗДОРОВЬЕМ: ДЕСЯТЫЙ ПЕРЕСМОТР (МКБ-10), СТРУКТУРА, 
ПРИНЦИПЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ, В ТОМ ЧИСЛЕ В ТОКСИКОЛОГИИ 


МКБ-10 предназначена для систематизированной регистрации конкретных 
нозологических форм заболеваний в целях анализа и сравнения данных о заболе- 
ваемости, смертности населения в различных регионах и странах. 

Основу МКБ составляет единый кодовый перечень трехзначных рубрик, кото- 
рые можно подразделить на четырехзначные подрубрики. Используется буквенно- 
цифровой код с буквой в качестве первого знака и цифрами во 2, 3 и 4-м знаках 
кода. Статистические данные о болезнях сгруппированы, в частности, отравления 
находятся в группе «Травмы и отравления» с первым буквенным знаком Т. 

МКБ состоит из трех томов: том Г содержит основную классификацию, в томе П 
находятся инструкции по применению МКБ, том Ш представляет собой алфавит- 
ный указатель к классификации. 
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МКБ-10, том І (часть 2) «Отравления», рубрики Т36-Т65. Основная классифи- 
кация отравлений находится в части 2 тома 1, занимает рубрики с Т36 по Т65 на 
страницах 325-344 (М.: Медицина, 1995). 

Классы болезней и состояний подразделяются на однородные блоки трех- 
значных рубрик. Большинство трехзначных рубрик подразделены посредством 
четвертого цифрового знака после десятичной точки. Это позволяет использовать 
еще до 10 подрубрик, создавая возможность определять разновидности одной 
болезни. В токсикологии четвертый знак используется для более подробного обо- 
значения различных химических веществ или соединений, составляющих данный 
блок, например, 156 «Токсическое действие металлов» включает подрубрики для 
соединений свинца, ртути, хрома, кадмия и т.д. как наиболее часто встречающихся 
или важных с точки зрения токсического действия. Четвертый знак — 8 использу- 
ется для обозначения «Других состояний», а знак 9 для того, чтобы выразить то 
же понятие, что и трехзначная рубрика, но без добавления какой-либо дополни- 
тельной информации. Например, в той же рубрике Т56 знак 8 обозначает другие 
металлы, не вошедшие в первые семь подрубрик, а Т56.9 отведена под токсическое 
действие неуточненного металла. С практической точки зрения к этой подрубрике 
следует отнести такие случаи, когда клиническая картина отравления соответ- 
ствует токсическому действию соединений металлов, однако отсутствие точных 
анамнестических сведений и невозможность провести химико-токсикологическую 
лабораторную идентификацию не позволяют точно определить название химиче- 
ского элемента или его соединения. Эта подрубрика встречается практически во 
всех группах токсикологического блока, за исключением Т58 и Т64. 

Следует обратить внимание на предупреждения «Включено» и «Исключено», 
которые, как правило, указаны в примечаниях, следующих непосредственно после 
названия класса, блока или рубрики. С точки зрения химических отравлений 
такие предупреждения имеют существенное значение, учитывая большое разно- 
образие химических веществ, соединений, включающих определенные химические 
вещества, но используемых с разными целями, а также находящихся в различном 
физическом состоянии (твердом, газообразном, парообразном) и представляю- 
щих токсикологическую опасность. Папример, из подрубрики Т45.0 («Отравления 
противоаллергическими и противорвотными средствами») исключены нейролеп- 
тики фенотиазинового ряда (имеются в виду пипольфен и аминазин), отнесенные 
в подрубрику Т43.2; в рубрику Т56 включены также дымы и пары металлов из всех 
источников, кроме медицинских препаратов. Это вполне понятно, поскольку пары 
и дымы металлов представляют не меньшую токсикологическую опасность, чем 
жидкие формы их соединений. 

Из дополнительных сведений об организации МКБ-10 следует упомянуть 
круглые и квадратные скобки, а также сочетание букв БДУ. В круглые скобки 
помещают дополнительные слова, которые могут следовать за диагностическим 
термином, уточняя его, но не влияя на кодовый номер, а также коды, относя- 
шиеся к исключенным терминам. В квадратные скобки в токсикологическом раз- 
деле заключены синонимы, альтернативные формулировки, поясняющие фразы, 
например, в подрубрике Т51.3 спирт бутиловый — [1-бутанол], 51.2 спирт пропи- 
ловый — [2-пропанол], в рубрике Т40 «Отравление наркотиками и психодислеп- 
тиками» имеется пояснение [галлюциногенамиј. Аббревиатура БДУ обозначает 
«без дополнительных уточнений» и встречается в подрубриках для неуточненных 
химических и лекарственных веществ. Это значит, что сюда следует включать 
только те нозологические формы отравлений (виды химических и лекарственных 
веществ). которые не представляется возможным уточнить либо они не требуют 
дополнительного уточнения вследствие малой значимости. 

МКБ-10, том І (часть 2 «Отравления», рубрики Т28, Х20-Х29, Х40-Х49, Х60- 
Х69). В части 2 тома І имеются блоки рубрик, которые также имеют отношение 


78 ВВЕДЕНИЕ 


к характеристике токсического воздействия химических веществ, однако значи- 
мость их с точки зрения включения в отчеты и статистическую разработку весьма 
относительна (к примеру, рубрика Т28 «Термические и химические ожоги других 
внутренних органов»). Подрубрики с Т28.5 по Т28.9 касаются химических ожогов 
внутренних органов. Следует отметить условность значения этих подрубрик, 
поскольку химический ожог слизистой оболочки пищеварительного тракта, в 
особенности пищевода, желудка, кишечника, является симптомом отравления 
веществами прижигающего действия и поэтому самостоятельно классифициро- 
ваться не может. Исключение может составить только химический ожог полости 
рта, как правило, не вызывающий развития интоксикации. Попадание прижи- 
гающих химических веществ в другие полости тела (внутренние мочеполовые 
органы, прямую кишку, влагалище и др.) в зависимости от вида химического 
вещества может ограничиться локальным поражением — ожогом (например, 
раствор нашатырного спирта) либо вызвать отравление при резорбции яда, в 
частности при воздействии уксусной кислоты, формалина, лизола и др. Это каса- 
ется и химических ожогов кожи. Таким образом, необходимо учесть все выше- 
изложенные особенности конкретной токсической ситуации, прежде чем ставить 
этот номер кода. 

Рубрики Х20-Х29, Х40-Х49, Х60-Х69 характеризуют внешние причины, при- 
ведшие к отравлению (контакт с ядовитыми животными и растениями, случайные 
и преднамеренные отравления), и некоторую детализацию по виду токсичных 
веществ, ядовитых животных и растений. Они практически повторяют наимено- 
вания, приведенные в основной классификации рубрик Т36-Т65, и в отчетных 
формах, применяемых в России, в том числе в <Экстренном извещении» (форма 
58-1/у), не используются. 

МКБ-10, том Ш «Алфавитный указатель» — для кодирования химических 
отравлений имеет особенно важное значение. Это объясняется огромным, труд- 
ноподдающимся подсчету количеством наименований токсичных веществ. При 
попытке кодирования по блокам и рубрикам, представленным в томе И, все специ- 
алисты, включая токсикологов, постоянно испытывают затруднения в выборе той 
или иной рубрики, если встретившееся конкретное название токсичного вещества 
отсутствует в названии рубрики или подрубрики. При этом возникает необходи- 
мость обращаться к различным справочникам. При отравлении лекарственными 
препаратами это, как правило, справочники под редакцией М.Д. Машковского, 
«Видаль», Государственный реестр лекарственных средств, в том числе в виде 
электронной базы данных, сайт: мм\утезтей.ги и пр., которые позволяют сори- 
ентироваться в выборе группы, к которой относится данное лекарство. Гораздо 
сложнее бывает определить, к какой группе относится то или иное химическое 
соединение, средство бытовой химии, косметическое средство. Как правило, они 
имеют коммерческое название, не открывающее состав и действующий токсич- 
ный компонент. Для облегчения поиска и в целях избежания ошибок на страни- 
цах 767-917 помещена таблица лекарственных средств и химических веществ, 
состоящая из алфавитного указателя основных наименований, соответствующего 
каждому названию кода подрубрики, а также указателя кода внешних причин 
травмы (случайное, намеренное самоповреждение, неопределенное намерение и 
неблагоприятное воздействие при терапевтическом применении). Таблица оказы- 
вает большую помощь, однако не решает проблему полностью, поскольку многие 
наименования даны в международной терминологии, далеко не всегда удается 
найти русские аналоги, а названия различных технических, бытовых химикатов, 
косметических средств, используемых в России, практически отсутствуют. Следует 
учитывать и устаревание информации, поскольку постоянно появляются новые 
лекарства, средства бытовой химии и другие соединения. В связи с этим при 
работе с классификатором в случае затруднений рекомендуют консультироваться 
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со специалистами. В данном случае таковыми являются сотрудники Научно- 
практического токсикологического центра ФМБА России [тел./факс 8 (495)621- 
68-85; адрес: 129090, Москва, Б. Сухаревская пл., 3, корпус 7]. 


ВЫБОР И КОДИРОВКА ПРИЧИНЫ ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ В РАМКАХ 
МЕЖДУНАРОДНОЙ СТАТИСТИЧЕСКОЙ КЛАССИФИКАЦИИ БОЛЕЗНЕЙ 

И ПРОБЛЕМ, СВЯЗАННЫХ СО ЗДОРОВЬЕМ, ОТНОСЯЩИХСЯ К КЛАССУ ХІХ 
«ТРАВМЫ И ОТРАВЛЕНИЯ» 


< 
ох 


А, ддз) 


Кекеторые рекомендации по выбору случая, относящегося к классу ХІХ 
«Травмы и отравления» 

Прежде чем приступать к работе с классификатором, необходимо обговорить 

некоторые условия. 
» К категории Т следует относить: 
$ случаи, когда расстройство здоровья было вызвано приемом лекарствен- 
ного препарата в дозе, превышающей лечебную, в частности суточную 
терапевтическую дозу, либо когда способ введения (приема) лекарства не 
соответствовал рекомендации по его применению, а также случаи комби- 
нированного приема нескольких лекарств, обладающих одинаковым дей- 
ствием и вызывающих потенцирование эффекта в виде передозировки или 
отравления; 

< случаи, когда заболевание развивается после приема терапевтической дозы 
лекарства, следует расценивать как неблагоприятную реакцию или индиви- 
дуальную непереносимость; кроме того, нельзя исключить ситуацию, когда 
ухудшение самочувствия пациента произошло вследствие какого-либо 
острого хронического заболевания или его обострения и ошибочно тракту- 
ется как токсическое действие лекарства; 

$ контакт с химическим веществом, не относящимся к лекарствам, пищевым 
продуктам и соответственно не предназначенным для попадания в организм 
человека, всегда должен рассматриваться с позиции возможного отравле- 
НИЯ; 

< случаи, когда контакт с отравляющим веществом не вызвал отравления, 
но, тем не менее, потребовал оказания какой-либо медицинской помощи, 
связанной с этим контактом. Прежде всего, это относится к суицидальным 
попыткам отравления. К счастью, далеко не каждая из них приводит к 
отравлению, и в таких случаях после консультации токсиколога больного 
направляют к психиатру, однако сам факт употребления токсичного веще- 
ства должен быть учтен. 

• Комбинированный прием нескольких химических веществ (чаще всего это 
наблюдается при отравлениях лекарствами) должен кодироваться по наи- 
более опасному с точки зрения развития отравления и его тяжести веществу 
и обозначаться четвертым знаком 1 после десятичной точки, а сочетание с 
приемом алкоголя — знаком 0 после десятичной точки. 

• При необходимости выделения важной с точки зрения токсикологов нозо- 
логической формы, включенной в общее название рубрики или подрубрикн, 
МКБ-10 позволяет использовать дополнительный четвертый и даже пятый 
знак, за исключением занятых 0 и 1. Желательно при этом (во избежание 
путаницы и дублирования} применять этот дополнительный знак на всей 
территории (города). На практике это пока не использовалось, но в случае 
подобной ситуации единственно правильным будет согласование такого 
дополнения с ФГУ НПТЦ для своевременного оповещения других ЛПУ 
города. 
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Частные вопросы кодирования причин отравления 

При кодировании конкретных случаев отравлений для выбора кода, соответ- 
ствующего токсичному веществу, вызвавшему отравление, необходимо прежде 
всего руководствоваться названием рубрик и подрубрик с примечаниями, а также 
в случае затруднения определения принадлежности токсичного вещества к той или 
иной подрубрике можно обратиться к алфавитному справочнику. Далее будут рас- 
смотрены частные случаи по отдельным рубрикам. 

Т36-Т39 включают лекарственные средства, которые обычно довольно редко 
встречаются в качестве причин отравления и практически не встречаются как при- 
чина смертельного исхода. Наиболее опасные в этих рубриках — сульфанилами- 
ды, противомалярийные прелараты, салицилаты и производные 4-аминофенола 
(парацетамол) четко обозначены, поскольку широко используются населением 
без назначения врача и могут вызывать тяжелые отравления (парацетамол). 

На группу Т40 можно обратить внимание не только как на токсикологическую, 
но и социальную проблему. В то же время многие врачи не имеют четкого пред- 
ставления о препаратах, включенных в эту группу, и поэтому объединяют в одно 
понятие «наркотики» различные препараты, вызывающие одурманивание, что 
с клинической, наркологической, статистической точки зрения неверно. Надо 
отметить, что в данную группу не следует относить отравление амфетаминами и 
другими психостимуляторами, которые включены в подрубрику Т43.6. 

Одной из ошибок при формулировке диагноза является отождествление факта 
употребления наркотика, приведшее к передозировке или отравлению, с нар- 
котической или лекарственной зависимостью, которые относятся к рубрикам 
Е10-Е19. Уточнения требуют также содержащиеся в «Исключении» из Т40 данные 
о психических расстройствах и нарушениях поведения вследствие употребления 
психоактивных веществ. В подобных случаях необходимо дифференцировать 
интоксикационный психоз как симптом токсического действия принятого веще- 
ства, например центральный антихолинергический (холинолитический) психоз 
вследствие употребления каннабиноидов, галлюциногенов (кодируется как Т) 
от изменений психики в виде параноидальных состояний и психозов вследствие 
длительного употребления амфетаминов, кокаина, при опийной абстиненции и 
др. (кодируется как Е). 

Рубрика Т51 — одна из наиболее используемых, поскольку включает отравле- 
ния этиловым и другими спиртами. Несмотря на то что эта патология достаточно 
хорошо известна, до настоящего времени возникают сложности при кодировании 
таких отравлений в силу ряда причин. Прежде всего необходимо обратить вни- 
мание на примечание в подрубрике Т51.0 об исключении острой алкогольной 
интоксикации, отнесенной в подрубрику Е10.0. Основная сложность возникает 
вследствие вольного обращения с терминами. В обиходе многих врачей, включая 
токсикологов, понятия «отравление» и «интоксикация» тождественны. С точки 
зрения клинических токсикологов к острому отравлению этанолом следует отне- 
сти случаи развития коматозного состояния вследствие приема в течение коротко- 
го времени большой дозы этилового алкоголя в любой форме (водки, вина, других 
алкогольсодержащих напитков), т.е. экзогенное отравление. Таких пациентов 
госпитализируют в токсикологические центры или отделения общей реанимации 
и соответственно кодируют как Т51.0. В то же время при накоплении продуктов 
метаболизма этанола может остро развиться интоксикация, но эндогенного харак- 
тера, что, возможно, целесообразно отнести к подрубрике Е10.0. 

Отдельного комментария требуют и такие диагнозы, как «отравление суррога- 
тами алкоголя» И «отравление фальсифицированной водкой». Следует сразу же 
отметить, что в МКБ-10 не предусмотрены соответствующие подрубрики, посколь- 
ку суррогаты алкоголя, т.е. его заменители, включают множество жидкостей, 
содержащих различные спирты, растворители и другие вещества, обладающие 
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наркотическим воздействием на центральную нервную систему. Исходя из этого 
принципа, в группу суррогатов попадают смеси, содержащие растворенные в эти- 
ловом спирте более токсичные вещества, вызывающие тяжелое отравление. К ним 
следует отнести чемеричную воду, вызывающую отравление протовератрином, 
или меновазин, вызывающий отравление анестезином. В подобных случаях необ- 
ходимо сопоставить данные клинического осмотра и химико-токсикологического 
исследования и классифицировать случай соответственно кодам МКБ-10. 

Из всех оставшихся рубрик необходимо выделить Т54 в связи с тем, что отрав- 
ления разъедающими (прижигающими) веществами часто встречаются России, в 
особенности уксусная кислота (эссенция). Авторы выделили ее в самостоятельную 
подрубрику — Т54.4. 

Учитывая, что при соблюдении всех правил диагностики остаются отдельные 
случаи, когда не удается идентифицировать наименование токсичного вещества, 
периодически приходится обращаться к подрубрике Т65 («Другие и неуточненные 
вещества»). Необходимо помнить, что не стоит злоупотреблять этой подрубрикой, 
а прибегать к ней только в исключительных случаях, когда все диагностические 
возможности исчерпаны, а анамнез и клиническое развитие заболевания позволя- 
ют предположить возможное отравление. 


Коммерческие продукты, содержащие токсичные химические вещества 

Существенную трудность при классификации представляют различные ком- 
мерческие продукты: парфюмерно-косметические товары, бытовые и сельскохо- 
зяйственные химикаты, горюче-смазочные материалы, средства автомобильной 
косметики и др. Торговые наименования, как правило, не дают нужной информа- 
ции (например, «Антинакипин» или «Адипинка», предназначенные для удаления 
накипи с посуды, содержат соляную кислоту). Именно поэтому следует внима- 
тельно прочитать аннотацию, где указан состав; при отсутствии нужных данных 
необходимо обращаться в информационно-консультативный токсикологический 
центр либо непосредственно к производителю или распространителю этого про- 
дукта. В подобных случаях в целях унификации использования кода МКБ-10 
следует согласовать это с местным бюро медицинской статистики (медицинским 
аналитическим центром) или Научно-практическим токсикологическим центром 
ФМБА России. 

Учетная форма № 58-1/у является основой формируемых центрами Госсан- 
эпиднадзора в субъектах Российской Федерации баз данных по острой химической 
патологии на данной территории. Разработанная ГУ ИКТЦ Минздрава Российской 
Федерации упомянутая ранее компьютерная информационно-аналитическая ток- 
сикологическая система КИАТС «ТОКССТАТ 1.0» составляет технологическую 
основу токсикологического мониторинга. Она предназначена для совершенство- 
вания технологии сбора информации по случаям острых отравлений химической 
этиологии, ее систематизации и представления отчетно-аналитической информа- 
ции для своевременного контроля результатов деятельности службы клинической 
токсикологии на отдельных территориях России и в масштабе всей страны. 

КИАТС «ТОКССТАТ 1.0» формирует выходные данные «Сведения об острых 
отравлениях химической этиологии» за любой определенный промежуток време- 
ни (квартал, год), представленные в форме четырех таблиц, которые позволяют 
получить полноценную информацию для всестороннего анализа токсической 
ситуации (см. приложение «Документация токсикологического мониторинга» на 
компакт-диске, раздел 9). Табл, 1 содержит информацию об общем количестве 
пострадавших и умерших от острых химических отравлений, в том числе детей 
и сельских жителей, распределении нагрузки на скорую помощь, амбулаторные 
учреждения и стационары. Возможно установить также количество умерших на 
догоспитальном этапе. 
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Табл. 2 предоставляет возможность изучать отравления по обстоятельствам и 
характеру возникновения. Эти данные представляют интерес не только для органов 
управления здравоохранения, но и других заинтересованных ведомств, поскольку в 
них учитываются суицидальные и криминальные отравления, а также острые массо- 
вые отравления при чрезвычайных ситуациях техногенной природы. 

Информация, содержащаяся в табл. З и 4, дает возможность специалистам ана- 
лизировать структуру отравлений, определять встречающиеся чаще всего отрав- 
ления и их этиологические факторы, оценивать тяжесть отравлений от разных 
химических веществ, обусловливающих смертельный исход (форму № 58-1/у и 
таблицы см. в приложении «Документация токсикологического мониторинга» на 
компакт-диске, раздел 9). 

Кроме данных, содержащихся в четырех таблицах отчетной формы «Сведения об 
острых отравлениях химической этиологии», в системе КИАТС «ТОКССТАТ 1.0» 
имеется возможность также получать выборочно другую аналитическую инфор- 
мацию. 

Первоочередной задачей центров (отделений) острых отравлений является вне- 
дрение токсикологического мониторинга во всех субъектах Российской Федерации 
и распространение на всю лечебно-профилактическую сеть в целях учета и анали- 
за каждого случая острого отравления химической этиологии. Это важный фак- 
тор усиления профилактической направленности клинической токсикологии и 
достижения нового качественного уровня в использовании современных лечебно- 
диагностических технологий. В целом вся перечисленная деятельность будет спо- 
собствовать обеспечению химической безопасности России. 
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Глава 1 


Предмет и задачи общей 
И МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


1.1. ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ И ЗАДАЧИ 


Медицинская токсикология (от греч. ѓохіЌоп — «яд» и [0205 — 
«понятие») — область медицины, изучающая законы взаимодей- 
ствия организма человека и яда. В роли последнего может оказаться 
практически любое химическое соединение, попавшее в организм 
в количестве, способном вызвать нарушения функций жизнен- 
но важных органов и создать опасность для жизни (токсикант). 
Токсичность вещества тем выше, чем меньшее его количество (доза) 
вызывает расстройство жизнедеятельности организма. Вещество, 
вызывающее отравление или смерть при попадании в организм 
в очень малом количестве, называется ядом. Многие химические 
вещества, принятые внутрь в оптимальной дозе, приводят к восста- 
новлению функций организма, нарушенных какой-либо болезнью. 
Таким образом, проявляются лечебные свойства данных веществ — 
так называемых лекарств. Для проявления токсических свойств 
других веществ, которые являются природной составной частью 
живого организма (белков, жиров, углеводов и пр.), нужны особые 
условия. Чаще всего на живой организм более сильное токсическое 
влияние оказывают чуждые ему вещества, искусственно созданные 
человеком. Эти вещества получили название «ксенобиотики» (от 
греч. хепоѕ — «чужой»). Некоторые вещества, находясь в опреде- 
ленном количестве и состоянии в среде обитания или внутренней 
среде организма человека или животного, являются обязательным 
условием существования организма. Это могут быть, например, 
микроэлементы (серебро, кадмий, литий, кобальт и т.д.). 

Таким образом, одно и то же химическое вещество в зависи- 
мости от ряда условий, при которых оно встречается и взаимодей- 
ствует с организмом, может быть токсикантом или лекарственным и 
необходимым для жизни средством. 

Интоксикацией, или отравлением, называется патологическое 
состояние, вызванное нарушением химического гомеостаза вслед- 
ствие взаимодействия токсиканта с организмом. В соответствии 
с принятой в нашей стране терминологией отравлением обычно 
называют только те интоксикации, которые вызваны экзогенными 
ядами (поступившими в организм извне). В свою очередь, инток- 
сикация — отравление, вызванное эндогенными токсинами, т.е. 
ядами природного белкового происхождения (например, фенолом 
и многими олигопептидами среднемолекулярной массы), 
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В основе общей токсикологии лежит учение о движении токсикантов в организ- 
ме: пути их поступления, распределения, метаболического превращения (биотранс- 
формации) и выведения. Основные задачи общей токсикологии — обнаружение 
и характеристика токсических свойств химических веществ, которые способны 
вызвать в организме человека или животных патологические изменения, а также 
изучение условий, при которых эти свойства возникают, наиболее ярко проявля- 
ются и исчезают. 

Взаимодействие токсиканта с организмом изучается в двух аспектах: как он 
влияет на организм (токсикодинамика) и что с ним происходит в организме (ток- 
сикокинетика). Токсикокинетика изучает пути поступления тоскиканта в орга- 
низм, распределение в биологических средах и тканях, пути биотрансформации и 
выведения. 

Токсикодинамика определяет, какие клинические симптомы и синдромы, сви- 
детельствующие о поражении каких-либо физиологических систем, возникают у 
отравленного больного: специфические, связанные с повреждением определенных 
биохимических структур организма (рецепторов токсичности), и неспецифиче- 
ские, связанные с вегетативной защитной реакцией организма, например стрессом 
с возбуждением гипоталамо-гипофизарно-адреналовой и тиреоидной систем и 
последующей реакцией адаптации (адаптационным синдромом по Г. Селье}, 

Еще одна задача общей токсикологии — определение зоны токсического дей- 
ствия изучаемого химического вещества (токсикометрия). 

Основные параметры токсикометрии 

іт. — порог однократного (острого) действия токсического вещества — мини- 
мальная пороговая доза, вызывающая изменения показателей жизнедеятельности 
организма, выходящие за пределы приспособительных физиологических реак- 
ЦИЙ. 

рі..(0і,) — среднесмертельная (смертельная) доза, вызывающая гибель 50% 
(100%) подопытных животных при определенном способе введения (внутрь, на ко- 
жу ит.д., кроме ингаляции) в течение 2 нед последующего наблюдения. Выражает- 
ся в миллиграммах вещества на 1 кг массы тела животного (мг/кг). 

СІ. (СЁ. у) — концентрация (доза), вызывающая гибель 50% (100%) подопыт- 
ных животных при ингаляционном воздействии, выражается в миллиграммах на 
1 м? воздуха (мг/м?). 

Предельно допустимая концентрация (ПДК) вещества в воздухе выражается в 
миллиграммах на 1 м? воздуха (мг/м?). 

Ориентировочный безопасный уровень воздействия (ОБУВ) вещества выражает- 
ся также в миллиграммах на 1 м? воздуха (мг/м?). 

Токсическая опасность химического вещества характеризуется величиной 
зоны острого токсического действия: 

50 


рі 
Шт 
ас 


Чем больше эта величина, тем безопаснее данное вещество. 

Токсический эффект может быть оценен с помощью определения функциональ- 
ных или структурных изменений органов и систем. Из этого следует третья задача 
общей токсикологии — изучение клинических и патоморфологических признаков 
отравления при различных путях поступления яда в организм. В этом отношении 
отравление можно рассматривать как своеобразную химическую травму орга- 
низма, и задача токсиколога — установить ее непосредственную локализацию и 
общую реакцию организма. 

Болышое теоретическое и практическое значение имеет определение избира- 
тельной токсичности яда, т.е. его способности в большей степени повреждать 
определенные клетки или ткани, не затрагивая при этом другие, с которыми яд 
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ваходится в непосредственном контакте. Получение этой информации необходи- 
мо для изыскания эффективных противоядий (антидотов) и других средств лече- 
ния, а также способов предупреждения отравлений. 

Следует подчеркнуть, что показатели токсичности зависят не только от свойств 
токсиканта, но и от видовой, половой, возрастной и индивидуальной чувствитель- 
ности к нему организма. Четвертой задачей общей и соответственно медицинской 
токсикологии является разработка основ экстраполяции на человека полученных 
в эксперименте данных. Известно, что при выпуске нового лекарственного препа- 
рата обязательны его клинические испытания на человеке. При этом предсказание 
лечебного и токсического действия препарата на основании данных, полученных 
после опытов на животных, оказывается правильным не более чем в 35% случаев 
при изучении на крысах и в 53% — на собаках. Точные значения смертельных доз 
и концентраций для человека, естественно, не установлены. Именно поэтому при 
экстраполяции экспериментальных данных на человека рекомендуют руковод- 
ствоваться следующим правилом: если смертельные дозы для обычных 4 типов 
лабораторных грызунов (мышей, крыс, морских свинок и кроликов) различаются 
незначительно (в 3 раза и меньше), существует высокая вероятность (более 70%) 
того, что для человека дозы будут такими же, Наиболее информативные данные 
получают при испытании токсичных доз ядовитых веществ на добровольцах в 
условиях контролируемого эксперимента. 

Общая токсикология решает широкий круг задач с привлечением знаний и мето- 
дов исследования многих смежных естественных наук, особенно общей и органи- 
ческой химии, биохимии, физиологии. иммунологии, генетики и т.д. Основным 
методическим приемом этой науки для выявления наиболее тонких механизмов 
действия ядов на организменном, системном, органном, клеточном, субклеточном 
и молекулярном уровнях служит эксперимент на животных, тщательно спланиро- 
ванный и технически хорошо оснащенный. 

В медицинской токсикологии основным предметом исследования является 
определение зависимости клинических данных больного от вида и концентрации 
токсикантов в крови и других биологических средах организма. 

В настоящее время в общей токсикологии выделяют следующие направления: 
теоретическое (экспериментальное), профилактическое (гигиеническое) и клини- 
ческое (медицинское). 

Теоретическая токсикология (экспериментальная) решает проблемы выявления 
основных законов взаимодействия организма и токсикантов, их токсикокинетики 
и токсикодинамики. 

Профилактическая токсикология (гигиеническая) изучает определение степени 
опасности и разрабатывает меры и способы предотвращения и защиты от токсиче- 
ского воздействия химических веществ в окружающей человека среде. Это направ- 
ление носит экологический характер и включает следующие основные разделы: 
коммунальный, пищевой, промышленный, сельскохозяйственный и бытовой. 

Клиническая токсикология (медицинская) исследует заболевания химической 
этиологии, т.е. химические болезни человека и способы их диагностики и лечения 
в клинических условиях, 

Основные разделы клинической токсикологии: 

$ токсикология острых химических болезней (отравлений), развивающихся 

вследствие одномоментного воздействия токсической дозы химических 
соединений; 

< токсикология хронических химических болезней (отравлений), возникаю- 

щих при длительном и многократном воздействии токсичных веществ. 

Кроме того, выделяют специальные виды медицинской токсикологии, изучаю- 
щие отравления людей в особых условиях или обстоятельствах при воздействии 
определенного вида токсичных веществ. Это военная, авиационно-космическая, 
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судебная, лекарственная и прочие виды токсикологии, которые обычно включают 
элементы всех основных направлений: теоретического, гигиенического и клини- 
ческого. 

В последние годы стала развиваться возрастная медицинская токсикология: 
педнатрическая и геронтологическая. Это связано с клиническими исследования- 
ми, после которых стало очевидным влияние возраста на исход отравлений. 

Клиническая токсикология отличается тем, что в сфере ее применения воз- 
можность проведения контролируемого эксперимента представляет большую 
редкость. Условия взаимодействия токсикантов с организмом разных людей 
неидентичны из-за вариабельности предшествующих отравлению болезней, пос- 
тоянно изменяющейся чувствительности к токсикантам вследствие привыкания 
или проводимого медикаментозного лечения, наличия хронических отравлений 
(алкоголизм, курение и т.д.), разного возраста больных, климатических условий 
и социального окружения. Даже такое классическое положение общей токсиколо- 
гии, как прямая зависимость токсичности от дозы химических соединений и пути 
поступления, в клинической токсикологии не всегда справедливо. Здесь на первое 
место часто выходят особенности данного организма и характер оказанной меди- 
цинской помощи, а не доза токсичного вещества. В этом отношении показательны 
примеры отравлений алкоголем и некоторыми наркотическими веществами, ток- 
сическая доза которых для людей, к ним привыкших, в несколько раз выше, чем 
для впервые их употребивших. 

В клинической токсикологии расчет, подобный экспериментальному (0Г.), 
естественно, невозможен. Традиционно используют понятие условной смертель- 
ной дозы, которое соответствует минимальной дозе, вызывающей смерть чело- 
века при однократном воздействии данного вещества. Эта величина, как правило, 
может быть определена весьма приблизительно, так как ее регистрируют по анам- 
нестическим или другим, обычно косвенным, данным при случайных или предна- 
меренных острых отравлениях. 

Более информативны объективные данные о токсической концентрации хими- 
ческих соединений в крови больных (мкг/мл или мэкв/л), полученные при спе- 
циальных исследованиях в химико-токсикологических лабораториях центров по 
лечению отравлений. 

Основными параметрами клинической токсикометрии являются: пороговая 
концентрация ядов в крови, при которой обнаруживают первые симптомы отрав- 
ления; критизеская, соответствующая развернутой клинической картине отравле- 
ний; смертельная, при которой обычно наблюдается смертельный исход. 

Среди задач клинической токсикологии можно выделить три основные группы: 
диагностические, лечебные и профилактические. 

Диагностические задачи касаются разработки и исследования способов клини- 
ческой и лабораторной диагностики отравления, причем в последней имеется в 
виду клиническая интерпретация полученных лабораторных данных. 

Лечебные задачи заключаются в разработке и применении комплексного мето- 
да лечения отравлений, включающего мероприятия по ускоренному удалению 
токсикантов из организма, снижению токсичности с помощью противоядий и 
проведению симптоматической терапии, направленной на поддержание функций 
органов и систем организма, наиболее пострадавших при воздействии с токсич- 
ным веществом. 

Профилактические задачи обязательно включают изучение эпидемиологии 
отравлений, причин их развития и способов предотвращения. При этом следует 
учитывать, что большинство отравлений развивается вследствие несчастных слу- 
чаев, предотвращение которых является сложной социальной проблемой. 

Основная диагностическая задача клинической токсикологии — определение 
признаков, свойственных данному отравлению. Для этого используют как объ- 
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ективное наблюдение за больными в клинических условиях, так и инструмен- 
тальный контроль. К нему относятся специфические методы токсикологической 
химии, используемые для лабораторного определения концентрации токсичных 
веществ в биологических средах (крови, моче, лимфе, спинномозговой жидкости 
и тд.), и неспецифические методы инструментальной диагностики и регистрации 
функций сердечно-сосудистой (ЭКГ, реография и т.д.), центральной нервной (ЭЭГ, 
компьютерная томография, магнитно-резонансная томография) и других систем 
организма, применяемые в настоящее время в терапии, реаниматологии и т.д. 

Научная и практическая ценность полученной в клинической практике инфор- 
мации превышает по значению экспериментальную, так как отравления человека 
представляют собой патологический процесс взаимодействия токсичного вещества 
и систем организма, протекающий в естественных условиях, который невозможно 
моделировать в эксперименте на животных. Вот почему результаты клинического 
исследования являются решающими в определении степени токсичности химиче- 
ских соединений, например лекарственных средств, пищевых добавок и т.д. 


1.2, КЛАССИФИКАЦИЯ ТОКСИКАНТОВ И ОТРАВЛЕНИЙ 
Классификация токсикантов 


Количество химических соединений, используемых в настоящее время в народ- 
ном хозяйстве и быту, настолько велико, а характер их биологического действия 
настолько разнообразен, что приходится применять несколько видов классифи- 
каций токсикантов. Классификации делятся на две группы: общие, основанные на 
каком-либо общем принципе оценки, подходящем для всех без исключения хими- 
ческих веществ, и специальные, отражающие связь между отдельными физико- 
химическими или другими признаками веществ и проявлениями их токсичности. 

Наиболее широко используют химическую классификацию, предусматриваю- 
щую деление всех химических веществ на органические, неорганические и эле- 
ментоорганические. Исходя из принятой химической номенклатуры, определяют 
класс и группу этих веществ. 

Для профилактики отравлений имеет большое значение практическая класси- 
фикация токсичных веществ. По цели применения различают: 

• промышленные токсиканты, используемые в промышленной среде — орга- 
нические растворители (дихлорэтан), топливо (метан, пропан, бутан), кра- 
сители (анилин), хладагенты (фреон), химические реагенты (метиловый 
спирт), пластификаторы и др.; 

» ядохимикаты, применяемые для борьбы с сорняками и вредителями сель- 
скохозяйственных культур — хлорорганические пестициды — гексахлоран, 
полихлорпинен и т.д.; фосфорорганические инсектициды — карбофос, хло- 
рофос, фосфамид, трихлорметафос-3, метилмеркаптофос и т.д.; ртутьоргани- 
ческие вещества — гранозан; производные карбаминовой кислоты — севин и 
др. В зависимости от назначения пестицидов различают: 

инсектициды — уничтожающие насекомых; 

акарициды — уничтожающие клещей; 

зооциды — уничтожающие грызунов; 

фунгициды — уничтожающие грибковые микроорганизмы; 

бактерициды — уничтожающие бактерии; 

гербициды — губительно действующие на растения, к которым относятся 
также дефолианты (для удаления листьев растений) и десиканты (для их 
высушивания); 

$ репелленты — отпугивающие насекомых и т.д.; 

• лекарственные средства, имеющие свою фармакологическую классификацию; 
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• бытовые химикалии, используемые в быту, — пищевые добавки (уксусная 
кислота); средства санитарии, личной гигиены и косметики; средства ухода 
за одеждой, мебелью, автомобилем и т.д.; 

» биологические растительные и животные яды, которые содержатся в различных 
растениях (аконите, цикуте и др.) и грибах, животных (змеях, пчелах, скорпио- 
нах и др.) и вызывают отравления при попадании в организм человека; 

• боевые отравляющие вещества (БОВ), которые предназначены для приме- 
нения в качестве токсического оружия массового уничтожения людей (зарин, 
иприт, фостен и др.). 

Общее признание получила гигиеническая классификация токсикантов, предло- 
женная С.Д. Заугольниковым и соавт. (1970). В основу ее положена количественная 
оценка токсической опасности химических веществ согласно экспериментальным 
данным по определению их СІ, и рг... и ПДК. Пользуясь этой классификацией, 
данное токсичное вещество можно отнести к определенному разряду токсичности, 
характеризующему его большую или меньшую опасность (табл. 1.13). 


Таблица 1.13. Гигиеническая классификация токсикантов 


Путь поступления токсиканта 
ай ингаляциснный энтеральный 
01. мкс 
| — чрезвычайно токсичные <15 
1-11 — высокотоксичные «10 15—150 
МУ — умеренно токсичные <100 151-1500 
М-М — малотоксичные >1500 


Наибольшее значение для клинической токсикологии имеет токсикологическая 
классификация, т.е. разделение химических веществ по характеру их токсического 
действия на организм. Данная классификация позволяет поставить первичный 
клинический диагноз отравления, разработать принципы профилактики и лече- 
ния токсического поражения и определить механизм его развития (табл. 1.14). 


Таблица 1.14. Токсикологическая классификация токсикантов 


Общий характер токсического воздействия Характерные токсиканты 
Нервно-паралитическое действие (бронхоспазм, уду- | Фосфорорганические инсектициды (хлорофос, 
шье, судороги и параличи} карбофос и др.), никотин, анабазин, БОВ (Ви-ИКС, 

зарин и др.) 
Кожно-резорбтивное действие (местные воспали- Дихлорэтан, гексахлоран, БОВ (иприт, люизит), 
тельные и некротические изменения в сочетании с_ | уксусная эссенция, мышьяк и его соединения, ртуть 
общетоксическими резорбтивными явлениями) (сулема) 
Общетоксическое действие (гипоксические судороги, | Синильная кислота и ее производные, угарный газ, 
кома, отек мозга, параличи) алкоголь и его суррогаты, БОВ {хлорциан) 
Удушающее действие (токсический отек легких) Окислы азота, БОВ (фосген, дифосген) 
Слезоточивов и раздражающее действие {раздраже- | Хлорпикрин, БОВ (Си-9с, адамсит и др.), пары креп- 
ние наружных слизистых оболочек} ких кислот и щелочей 
Психотропное действие (нарушение психической Наркотические вещества (кокаин, опий), атропин, 
активности — сознания) БОВ (Би-Зэт, ЛСД — дизтиламид лизергиновой 
кислоты) 


Однако токсикологическая классификация токсикантов имеет очень общий 
характер и обычно детализируется за счет дополнительной информации об их 
избирательной токсичности (табл. 1.15). 

Следует иметь в виду, что избирательное токсическое действие токсикантов не 
исчерпывает всего многообразия клинических проявлений данной интоксикации, 
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а лишь указывает на непосредственную опасность, которая грозит определенному 
органу или системе организма как основному месту токсического поражения. 


Таблица 1.15. Классификация токсикантов по «избирательной токсичности» 


Характер «избирательной токсичности» 


«Сердечные» токсиканты 

Кардиотоксическое действие — нарушание ритма 
и проводимости сердца, токсическая дистрофия 
ыяскарда 


«Нервные» токсиканты 

Нейротоксическов действие — нарушение психи- 
ческой активности, токсическая кома, токсические 
гиперкинезы и параличи 


«Печеночные» токсиканты 
Гепатотоксическое действие — токсическая дис- 


трофия печени 


«Почечные» токсиканты 

Нефротоксическое действие — токсическая нефро- 
латия 

«Кровяные» токсиканты 

Гематотоксическое действие — гемолиз, метгемо- 
глобинемия 

«Желудочно-кишечные» токсиканты 
Гастроэнтеротоксическое действие — токсический 
гастроэнтерит 


Характерные токсиканты 


Сердечные гликозиды (дигиталис, дигоксин, ланто- 
зид и т.д.); трициклические антидепрессанты (ими- 
прамин, амитриптилин); растительные яды {аконит, 
чемерица, заманиха, хинин и т.д.); животные яды 
(тетрадотоксин); соли бария, калия 


Психофармакологические средства (наркотические 
анальгетики, транквилизаторы, снотворные сред- 
ства); фосфорорганические соединения; угарный 
газ; производные изониазида (тубазид, фтивазид); 
алкоголь и его суррогаты 


Хлорираванные углеводороды (дихлорэтан и т.д.); 
ядовитые грибы (бледная поганка), фенолы и аль- 
дегиды 


Совдинения тяжелых металлов; этиленгликоль, 
щавэлевая кислота 


Анилин и его производные; нитриты; арсин (мышья- 
ковистый водород) 


Крепкие кислоты и щелочи; соединения тяжелых 
металлов и мышьяка 


Давно замечено, что тяжелые формы острых отравлений сопровождаются про- 


явлением выраженных признаков кислородного голодания организма — гипок- 
сии. Именно поэтому было предложено разделить яды по типу развивающейся 
гипоксии, что позволяет проводить более целенаправленную специфическую 
терапию (табл. 1.16). 

Патофизиологические механизмы кислородного голодания обычно вызваны 
воздействием ядов на определенные внутриклеточные ферментные системы. 
Сущность этих патохимических реакций раскрыта далеко не в каждом случае 
отравлений, однако постепенное накопление знаний в этой области токсикологии 
позволяет приблизиться к решению ее конечной задачи — выяснению молекуляр- 
ной основы действия ядов на организм. Примерная патохимическая классифика- 


ция ядов представлена в табл. 1.17. 


Таёлица 1.16. Патофизиологическая классификация токсикантов (по типу развивающейся гипоксии} 


Тип развивающейся гипоксии 
Экзогенная гипоксия (снижение парциального дав- 
ления кислорода во вдыхаемом воздухе) 


Дыхательная гипоксия (угнетение функции дыха- 
тельного центра и дыхательных мышц) 


Циркуляторная гипоксия (нарушение микроцирку- 
лации крови, экзотоксический шок) 

Гемическая гипоксия (нарушение транспорта кисло- 
рада кровью} 

Тканевая гипоксия (нарушение окислительных про- 
ессов в ферментных системах тканей} 


Сыачианная гипоксия (комбинация указанных выше 
типов гипоксии) 


Характерные токсиканты 
Инертные газы, азот, водород, углекислый газ 


Наркотические вещества (опий), миорелаксанты 
(листенон), фосфорорганические инсектициды и 
холинолитические вещества 


Отравляющие вещества (иприт, фосген). дихлорэтан, 
соединения мышьяка 


Уксусная эссенция, анилин, нитриты, угарный газ, 
мышьяковистый водород 


Синильная кислота и прочие цианиды, соединения 
тяжелых металлов, фторацетат 


Дихлорэтан. фосфорорганические вещества, уксус- 
ная эссенция и психофармакологические средства 
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Таблица 1.17. Патохимическая классификация токсикантов (по А.А. Покровскому, 1962) 


Механизм действия ядов на ферменты Характерные токсиканты 


Структурные аналоги данного фермента (субстра- | Фосфорорганические и другие антихолинэстеразные 
та), взаимодействующие с ним по типу конкурент- | соединения, малонаты, циклосерин и др. 
ного торможения 


Аналоги медиаторов Ингибиторы моноаминоксидазы (ипразид) 

Аналоги коферментов Антивитамины: РР (гидразид изо-никотиновой кис- 
лоты), В, (дөзоксипиридоксин) и др. 

Аналоги аминокислот Пенициллин, левомицетин, ауреомицин и др. 

Предшественники структурных аналогов, из кото- | Высшие спирты (этиленгликоль), метиловый спирт 

рых образуются ингибиторы ферментов и др. 

Соединения, блокирующие функциональные группы | Цианиды, сероводород, окись углерода, метгемогло- 

белка или кофермента бинобразователи и др. 

Соединения, разобщающие сочетанную даятель- Динитрофенол, грамицидин, фториды, некоторые 

ность ферментов наркотики и др. 

Соединения, денатурирующие белок Крепкие кислоты и щелочи, некоторые органические 


растворители и др. 


Биологические яды, содержащие ферменты, раз- Полиферментные яды змей и насекомых, бактериальные 
рушающие белковые структуры токсины (коллагеназа и др.) 


В других специальных классификациях яды разделены по специфике биологи- 
ческого последствия отравлений (аллергены, тератогены, мутагены, супермутаге- 
ны, канцерогены) и степени его выраженности (сильные, средние и слабые канце- 
рогены), что имеет факультативное значение для определенной области биологии 
и медицины. 


Классификация отравлений 


Классификация отравлений как заболеваний химической этиологии имеет в 
своей основе три ведущих принципа: этиопатогенетический, клинический и нозо- 
логический. 

Согласно этиопатогенетическому принципу отравления делят по причине их 
возникновения. 

Этиопатогенетическая классификация отравлений следующая. 

• Случайные отравления. 

$ Несчастный случай на производстве (авария) или в быту. 
$ Алкогольные или наркотические. 
$ Ятрогенные: передозировка лекарственных средств при лечении. 
• Преднамеренные отравления. 
< Криминальные: в целях убийства, вызвать беспомощное состояние. 
$ Террористические. 
$ Суицидальные: истинные, демонстративные. 
$ БОВ (военные). 

Случайные отравления развиваются независимо от воли пострадавшего при 
различных ситуациях. Это может произойти вследствие самолечения: передози- 
ровки лекарственных средств (например, обезболивающих при болевом синдроме 
или снотворных при бессоннице), в результате ошибочного приема одного лекар- 
ства вместо другого или при приеме внутрь средства для наружного применения. 
Случайно отравиться можно при алкогольной интоксикации, а также при несчаст- 
ных случаях (взрыве, утечке ядовитого вещества, повреждении тары и т.д.) на 
химическом производстве, в лабораториях или в быту (например, при пожаре или 
неисправности отопительной системы). 
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Преднамеренные отравления часто связаны с осознанным применением ток- 
сичного вещества в целях самоубийства (суицидальные отравления), террористи- 
ческих действий или убийства (криминальные отравления). В последних возмож- 
ны и несмертельные отравления с целью вызвать у потерпевшего беспомощное 
состояние (для ограбления, изнасилования и т.д.). 

Боевые отравления связаны с применением БОВ в качестве химического ору- 
жия. 

Суицидальные отравления могут носить демонстративный характер, когда 
пострадавший на самом деле симулировал самоубийство. В 70-х гг. ХХ в. в мире 
было зарегистрировано в среднем около 120 несмертельных и 13 смертельных 
суицидальных отравлений на 100 тыс. жителей. Это представляет собой сложную 
социально-психиатрическую проблему. Известно, что 10-15% всех суицидальных 
отравлений совершают психически больные люди, остальные — в результате реак- 
тивного состояния при психической травме. 

Отравления различают согласно конкретным условиям их возникновения, к 
примеру, место происшествия. Производственные (профессиональные) разви- 
ваются вследствие воздействия промышленных ядов, непосредственно исполь- 
зуемых на данном предприятии или в лаборатории, при авариях или грубом 
нарушении техники безопасности при работе с вредными веществами. Бытовые 
отравления, представляющие наиболее многочисленную группу этой патологии, 
связаны с повседневной жизнью современного человека и встречаются в быту 
ори неправильном использованни или хранении многочисленных лекарственных 
средств, домашних химикалиев, а также при неумеренном приеме алкоголя и его 
суррогатов. Существуют еще отравления, которые часто называют ятрогенными, 
так как они возникают в медицинских учреждениях при ошибке медицинского 
персонала в дозировке, виде или способе введения лекарственных средств. 

В медицинской практике широко используют классификацию экзогенных 
отравлений соответственно пути поступления токсичного вещества в организм. 
Этим аспектом во многом определяются меры первой помощи при данной патоло- 
гии. Среди бытовых отравлений широко распространены пероральные, связанные 
с поступлением токсикантов через рот. К этой категории относится большая груп- 
па пищевых отравлений, возникающих при попадании токсикантов в организм 
вместе с пищей. Среди производственных отравлений, напротив, преобладают 
ингаляционные, т.е. наступающие при вдыхании токсичных веществ, находящих- 
ся в окружающем воздухе. Кроме того, часто отмечают перкутанные (накожные) 
отравления. В этих случаях токсичные вещества проникают через незащищенные 
кожные покровы. 

Инъекционные отравления наблюдают при парентеральном введении яда, 
например при укусах змей и насекомых, а полостные — при попаданим яда в 
различные полости организма: прямую кишку, влагалище, наружный слуховой 
проход и т.д. Кроме того, в медицинской литературе встречаются обозначения 
отравлений соответственно происхождению вызвавшего их токсичного вещества. 
Отравления, вызванные поступлением яда из окружающей человека среды, назы- 
вают экзогенными. Надо отличать их от эндогенных интоксикаций токсичными 
метаболитами. Последние могут образовываться н накапливаться в организме при 
различных заболеваниях, чаще связанных с нарушением функций выделительных 
органов (почек, печени и т.д.). 

Отравления лекарственными средствами соответственно получили наименова- 
ние лекарственных (медикаментозных), промышленными ядами — промышлен- 
ных, алкоголем — алкогольных и т.д. 

Классификация отравлений по клиническому принципу исходит прежде всего 
из особенностей клинического течения патологии. Острые отравления развива- 
ются при одномоментном поступлении в организм токсической дозы вещества 
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и характеризуются острым началом и выраженными специфическими симпто- 
мами. Хронические отравлениия обусловлены длительным, часто прерывистым 
поступлением ядов в малых (субтоксических) дозах. Заболевание начинается с 
появления малоспецифических симптомов. отражающих первичное нарушение 
функций преимущественно нервной и эндокринной систем. Выделяют более ред- 
кие по своей распространенности подострые отравления, когда однократное вве- 
дение яда в организм вызывает продолжительное расстройство здоровья, при этом 
клиническая картина отравления очень замедленна. Этот вид отравления обычно 
рассматривают вместе с острыми, которые более близки к нему по патогенезу и 
симптоматике. 

Отравления различают по степени тяжести: легкие, средней тяжести, тяжелые, 
крайне тяжелые и смертельные. Отравления прямо зависят от выраженности 
клинической симптоматики и в меньшей стелени от величины принятой дозы. 
Известно, что осложнения (пневмония, острая почечная или печеночная недо- 
статочность и т.д.) значительно ухудшают прогноз любого заболевания, поэтому 
осложненные отравления обычно относят к категории тяжелых. 

В клинической токсикологии принято выделять определенные нозологиче- 
ские формы отравлений, которые могут вызывать вещества, различные по своей 
химической структуре, при условии единого патогенеза их токсического действия, 
идентичных клинических проявлений и патоморфологической картины. Именно 
поэтому нозологическая классификация основана на названиях отдельных хими- 
ческих препаратов (например, метиловый спирт, мышьяк, угарный газ и т.д.) или 
группы веществ (например, барбитураты, кислоты, щелочи и т.д.). 

Возможно использование наименований целого класса веществ, объединенного 
общностью их применения (ядохимикаты, лекарственные вещества) или проис- 
хождения (растительные, животные и синтетические яды), однако в этих случаях 
используется не нозологическая, а видовая классификация отравлений, необхо- 
димая для общей систематизации всех многочисленных нозологических форм 
заболеваний химической этиологии. 
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Глава 2 


Токсическое воздействие 
и естественная детоксикация 


21. ТОКСИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
(ОБЩИЕ ПОНЯТИЯ) 


Стадии острых отравлений 


Острые отравления целесообразно рассматривать как химиче- 
скую травму, развивающуюся вследствие попадания в организм 
токсической дозы чужеродного химического вещества. Связанные с 
этим последствия относятся к токсикогенному эффекту химической 
травмы. Онимеет характер патогенной реакции и наиболее ярко про- 
является в первой клинической стадии острых отравлений — ток- 
сикогенной, когда токсикант находится в организме в концентра- 
ции, способной вызывать специфическое действие. Одновременно 
включаются естественные защитные механизмы, лишенные хими- 
ческой специфичности, при этом токсикант играет роль пускового 
фактора. Примерами являются гипофизарно-адреналовая реакция 
(стресс-реакция), включающая «централизацию кровообращения», 
тахикардию, коагулопатию и другие изменения, которые относят- 
ся к соматогенному эффекту химической травмы и носят вначале 
характер защитных реакций. Они наиболее ярко проявляются во 
второй клинической стадии острых отравлений — соматогенной, 
наступающей после удаления или разрушения токсиканта в виде 
следового поражения структуры и функций различных органов и 
систем организма. 

Таким образом, общий токсический эффект является результа- 
том специфического токсикогенного действия и неспецифических 
защитных реакций организма — соматогенного действия. 

В процессе реализации химической травмы всегда обнаружива- 
ется сочетание патогенных и защитных реакций, которые на раз- 
личных этапах заболевания могут менять свои роль и значение, 
Например, такие распространенные виды защитных реакций на 
отравление, как «централизация кровообращения» или гипокоа- 
гуляция и фибринолиз, часто переходят в патогенные, что требует 
корригирующего воздействия. Некоторые из этих явлений могут 
играть гораздо болыную роль в развитии химической травмы, чем 
специфическое действие токсикантов. 


96 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ТОКСИКАНТОВ 


Распределение токсичных веществ в организме зависит от трех основных фак- 
торов: пространственного, временного и концентрационного (рис. 2.1). 

• Пространственный фактор определяет пути наружного поступления и 
распределения токсикантов. Он во многом связан с кровоснабжением орга- 
нов и тканей, поскольку количество яда, поступающее к данному органу, 
зависит от его объемного кровотока (мл/мин). Это динамическое распре- 
деление. Наибольшее количество токсикантов в единицу времени поступает 
обычно в легкие (470 мл/мин), почки (410 мл/мин), печень (66 мл/мин), 
сердце (92 мл/мин), мозг (54 мл/мин). При этом имеют значение и пути 
поступления токсиканта. При ингаляционных отравлениях основная часть 
поступает в почки, а при пероральных — в печень в связи с особенностями 
их кровоснабжения. Кроме того, токсический процесс определяется степе- 
нью чувствительности токсиканта к своему рецептору избирательной ток- 
сичности, где он фиксируется. Это статистическое распределение. Особенно 
опасны в этом отношении токсичные вещества, вызывающие необратимые 
поражения клеточных структур, — цитолитики (например, при химических 
ожогах тканей кислотами или щелочами). Менее опасны обратимые пора- 
жения (например, наркотики), вызывающие только функциональные рас- 
стройства. 

• Под временным фактором подразумевается скорость поступления токси- 
канта в организм и скорость его выведения из организма, т.е. он отражает 
связь между временем действия токсиканта и его токсическим эффектом. 

• Концентрационный фактор, т.е. концентрация токсиканта в биологиче- 
ских средах, в частности в крови, считается основным в клинической токси- 
кологии. Определение этого фактора позволяет различать токсикогенную и 
соматогенную фазы отравления и оценить эффективность детоксикационной 
терапии. 

Исследование динамики концентрационного фактора помогает обнаружить в 
токсикогенной фазе отравлений два основных периода: резорбции, продолжаю- 
щейся до момента достижения максимальной концентрации токсичного вещества 
в крови, и элиминации — от этого момента до полного очищения крови от токси- 
канта. 

С точки зрения токсикодинамики (см. рис. 2.1) специфическая симптоматика 
отравлений, отражающая избирательную токсичность ядов, наиболее ярко прояв- 


К 
1 1 Й 
1 
Внешняя ЕБ —{> Органы —> Рецепторы 
2985 1 иткани ' «избирательной 
среда «1. м 
токсичности» 


Соматогенная фаза 
Исход 


Токсикогенная фаза 


Рис. 2.1. Основные факторы, определяющие развитие острого отравления. В — пространствен- 
ный; С — концентрационный; + — временной 
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ляется в токсикогенной фазе, особенно в период резорбции. Для последнего харак- 
терно формирование тяжелопротекающих патологических синдромов острых 
отравлений, таких как экзотоксический шок, токсическая кома, желудочно- 
кишечные расстройства, асфиксия и т.д. В соматогенной фазе обычно развиваются 
патологические синдромы, лишенные выраженной токсикологической специфич- 
ности, Клинически их трактуют как осложнения острых отравлений; энцефалопа- 
тия, пневмония, острая почечная недостаточность (ОПН) или острая печеночно- 
почечная недостаточность (ОПИН), сепсис и т.д. 


ТЕОРИЯ РЕЦЕПТОРОВ ТОКСИЧНОСТИ 


Представление о рецепторе как месте конкретного приложения и реализации 
токсического действия токсикантов до настоящего времени остается недостаточно 
ясным, несмотря на то что эта идея была выдвинута Дж. Ленгли более 100 лет 
назад. Сам термин «рецептор» в токсикологическом понимании предложил в нача- 
ле прошлого века известный немецкий ученый Н. Эрлих. Это предложение полу- 
чило научное обоснование после количественных исследований А. Кларка (1937), 
показавшего, что между чужеродными веществами и их рецепторами возникает 
связь, по-видимому, аналогичная взаимодействию субстрата со специфическим 
ферментом. 

Оказалось, что во многих случаях рецепторы действительно представляют 
собой ферменты. Например, оксигруппа серина, входящая как составная часть 
в молекулу фермента ацетилхолинэстеразы, служит рецептором для фосфорор- 
ганических инсектицидов (хлорофоса, карбофоса и т.д.}, образующих с этим 
ферментом прочный комплекс. В итоге развивается специфический антихолин- 
эстеразный эффект, присущий большинству фосфорорганических соединений. 
Взаимодействие токсикантов с ферментами как рецепторами токсичности нашло 
свое отражение в патохимической классификации ядов. 

Кроме ферментов, рецепторами первичного действия токсикантов являются 
аминокислоты (гистидин, цистеин и др.). нуклеиновые кислоты, пуриновые и 
пирамидиновые нуклеотиды, витамины. Рецепторами часто бывают наиболее 
реакционно способные функциональные группы органических соединений, такие 
как сульфгидрильные, гидроксильные, карбоксильные, амин- и фосфорсодержа- 
шие, которые играют жизненно важную роль в метаболизме клетки. Наконец, в 
роли рецепторов токсичности могут выступать различные медиаторы и гормоны. 
Недавно открытые опиатные рецепторы представляют собой участок гормона 
гипофиза В-липотропина, являющегося также рецептором для энкефалинов и 
эндорфинов. Известно также, что сердечные гликозиды взаимодействуют с рецеп- 
торами для эндоцитинов, бензодиазепины и производные ГАМК — с рецепторами 
для ГАМК, адренергические вещества — с рецепторами для адреналина, холинер- 
гические — для холинолитиков и холиномиметиков и т.п. 

Таким образом, логичным является предположение известного токсиколога 
Э. Альберта, что любое химическое вещество, для того чтобы производить био- 
логическое действие, должно обладать по крайней мере двумя независимыми 
признаками: сродством к рецепторам и собственной физико-химической активно- 
стью. Под сродством подразумевается степень связи вещества с рецептором, кото- 
рая измеряется величиной, обратной скорости диссоциации комплекса «вещество 
~ рецептор». 

Как в свете этих данных выглядит характеристика токсичности? Наиболее эле- 
ментарное представление о ней дает так называемая простая оккупационная тео- 
рия А. Кларка, выдвинутая им для объяснения действия лекарственных веществ: 
токсическое действие вещества пропорционально площади рецепторов, занятой 
молекулами этого вещества. Максимальное токсическое действие токсиканта про- 
является тогда, когда минимальное количество его молекул способно связывать 
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и выводить из строя наиболее жизненно важные клетки-мишени. Например, 
токсины бактерий ботулинуса (Сіоѕё ит Бошіпит) способны накапливаться в 
окончаниях периферических двигательных нервов и в количестве 8 молекул на 
каждую нервную клетку вызывают их паралич. Таким образом, 1 мг этого токси- 
на может уничтожить до 1200 т живого вещества, а 200 г способны погубить все 
население Земли. Следовательно, дело не столько в количестве пораженных ток- 
сикантом рецепторов, сколько в их значимости для жизнедеятельности организма. 
Немаловажными являются скорость образования комплексов токсиканта с рецеп- 
тором, их устойчивость и способность к обратной диссоциации, что нередко играет 
более важную роль, чем степень насыщения рецепторов токсикантом. Таким обра- 
зом, современная теория рецепторов токсичности рассматривает комплекс «яд + 
рецептор» с точки зрения их взаимодействия. 

Плодотворной оказалась идея П. Эрлиха о существовании высокой специфич- 
ности первичной реакции взаимодействия токсиканта и клетки, когда он вмешива- 
ется в процессы обмена веществ благодаря своему структурному сходству с тем или 
иным метаболитом, медиатором, гормоном и т.д. Именно в этих случаях можно 
говорить, что при взаимодействии токсикант и рецептор подходят друг к другу как 
ключ к замку. Эта идея послужила толчком к развитию химиотерапии, основанной 
на подборе лекарственных средств по их избирательной токсичности для опреде- 
ленных структур организма, отличающихся специфическими, цитологическими и 
биохимическими признаками. 

Однако в токсическом действии многих веществ отсутствует строгая избира- 
тельность. Их вмешательство в жизненные процессы основано не на специфиче- 
ских химических воздействиях с определенными клеточными рецепторами, а на 
взаимодействии со всей клеткой в целом. Этот принцип, вероятно, лежит в основе 
наркотического действия разнообразных органических и неорганических веществ, 
общим свойством которых является то, что они не образуют ионы. Обнаружив 
это, известный советский токсиколог Н.В. Лазарев предложил термин «неэлектро- 
литное действие» для обозначения всех эффектов. которые прямо определяются 
физико-химическими свойствами вещества (наркотическим, раздражающим, при- 
жигающим, гемолитическим действием и т.д.). 

Для клинической токсикологии большое значение имеет обратимость связи 
токсиканта с рецептором. Большинство токсичных веществ, по-видимому, непроч- 
но связываются с рецепторами, и их можно отмыть. Установлено, что ковалентные 
связи токсикантов с рецепторами прочные и труднообратимые. 

К счастью, количество токсичных веществ, способных образовывать ковалент- 
ные связи, невелико. К ним относятся, например, препараты мышьяка, ртути и 
сурьмы, механизм действия которых заключается во взаимодействии с сульфгид- 
рильными группами белков; азотистые иприты и фосфорорганические антихо- 
линэстеразные препараты, которые алкилируют (вытесняют) или ацетилируют 
(окисляют) определенные функциональные группы белков (в последнем приме- 
ре — фермента холинэстеразы). Хотя указанные ковалентные связи достаточно 
прочны, в определенных условиях они могут разрушаться с образованием новых 
ковалентных связей. Так, сульфгидрильные группы пораженной ртутью клетки 
можно в какой-то мере регенерировать, если ввести достаточное количество анти- 
дота — унитиола, содержащего реакционно-способные $Н-группы. 

Большинство нанболее известных в настоящее время токсикантов взаимодей- 
ствует с рецептором за счет более лабильных, легкоразрушающихся связей — ион- 
ных, водородных, вандерваальсовых, что дает возможность их успешного отмыва- 
ния и удаления из организма. В табл. 2.1 представлены основные типы связей яда с 
рецептором, их прочность и влияние этих показателей на токсичность ядов. 
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Таблица 2 1. Основные типы связей «яд + рецептор», влияющие на проявления токсичности (по 
Филатову В.А., 1376) 


Энергия связи, 
Ҝовалентная 50-140 Специфическое антихолинэстеразное действие (необратимое) 


Монная 5—10 Обратимая 
Водородная 2—5 Обратимая 
Вандерваальсова | 0,5-1 Неспецифическое наркотическое действие (обратимое) 


Как видно из табл. 2.1, снижение энергии связи «яд + рецептор» прямо пропор- 
ционально уменьшению специфических проявлений в ответной реакции организ- 
ма и делает ее более обратимой. 

Токсичные вещества можно удалить с рецепторов посредством отмывания. 
Помещенная в раствор с гистамином кишка морской свинки начинает сокращать- 
ся, а отмывание изотоническим раствором хлорида натрия приводит ее в исходное 
состояние. 

Таким образом, современные методы детоксикации базируются на возможности 
разрушения комплекса «токсикант + рецептор». Для этого применяют антидоты, 
препятствующие иммобилизации токсикантов в тканях, в сочетании с активными 
методами очищения организма (форсированным диурезом, методами диализа и 


сорбции). 
ТОКСИКОКИНЕТИКА 
Транспорт токсикантов через клеточные мембраны 


Поступление чужеродных веществ в организм, их распределение между орга- 
нами и тканями, биотрансформация (метаболизм) и выделение предполагают их 
проникновение (транспорт) через ряд биологических мембран. 

Мембранные системы организма имеют одинаковое строение, но различаются 
по функциональным свойствам. Они представляют собой подвижные структуры, 
образованы белково-фосфолипидными комплексами, обладают ограниченной 
проницаемостью для различных соединений. В настоящее время за основу при- 
нята гипотеза трехслойной мембраны Доусона-Даниелли. Два белковых слоя, из 
которых один обращен в сторону цитоплазмы, а другой — кнаружи, заключают 
слой двойного липида (рис. 2.2). Снаружи липидных слоев с «плавающими» в них 
белками находится карбогидратная «шуба», состоящая из разных олигосахари- 


2 
е: 


Рис. 22 Молекулярное строение биологической мембраны (схема): 1 — молекулы белка; 2 — 
падрофильная часть молекулы; 3 — углеродные цепи; 4 — двойной слой фосфолипидных 
молекул: 5 — олигосахариды 


100 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


дов, полимеров, включающих десятки типов моносахаридов, в том числе глюкозу. 
Одна из предполагаемых функций этой «шубы» заключается в том, что она спо- 
собна отличать клетки собственного организма от чужих. 

Молекулы фосфолипида ориентированы таким образом, что их гидрофильные 
группы направлены в сторону белка, а гидрофобные поверхности соприкасают- 
ся. Толщина каждого слоя — 2-3 нм. Имеется предположение, что в клеточных 
мембранах существуют ультрамикроскопические поры (каналы), образованные 
гидрофильным веществом в липидных частях, причем мембраны и поры имеют 
определенные электрические заряды. 

Механизм прохождения веществ через мембраны достаточно сложный, так 
как на него влияют не только функциональные особенности самих мембран, но 
и определенные функции протоплазмы и клеточных белков. В целях упрощения 
объяснения этого механизма выделяют четыре основных типа транспортировки 
различных веществ. 

» [тип характерен для нейтральных молекул. При этом быстрее всего диффун- 
дируют молекулы веществ, обладающих высоким коэффициентом распреде- 
ления масло/вода, т.е. липофильными свойствами. Растворимые в липидах 
вещества (например. многие наркотические) могут свободно, с минимумом 
затраты энергии проходить через клеточные мембраны по законам диф- 
фузии. Скорость диффузии (СД) вещества, согласно первому закону Фика, 
определяется по уравнению: 

АЕ--©-) 
т , 


где К — коэффициент диффузии данного соединения; А — площадь мембра- 
ны; (С,-С,) — градиент концентрации по обе стороны мембраны; 4 — толщи- 
на мембраны. 

Коэффициент диффузии яда или лекарственного вещества зависит от его 
молекулярной массы, степени растворимости в липидах и ионизации, а 
также от пространственной конфигурации молекулы. Крупные молекулы, 
например белков, проникают сквозь эти мембраны через крупные щели или 
путем пиноцитоза (везикулярного транспорта). При этом мембрана образует 
впячивания и как бы полностью обволакивает всю молекулу, которая оказы- 
вается внутри клетки в виде пузырька, мигрирующего в интерстициальную 
жидкость или реже в сосуд. 

• П тип трансмембранного транспорта связан с определенными структурами, 
которые обеспечивают веществам более интенсивную диффузию. Этими 
свойствами обладают некоторые участки мембраны. Транспортируемая 
молекула обратимо соединяется с носителем в мембране, который свободно 
движется (осциллирует) между внутренней и наружной ее поверхностью. 
Примером является транспорт глюкозы в эритроцитах человека. 

• Ш тип трансмембранного транспорта связан с потреблениием энергии, кото- 
рая образуется в результате метаболизма зденозинтрифосфорной кислоты 
(АТФ) в самой мембране. Предполагают, что при этом так называемом актив- 
ном транспорте молекула вещества соединяется с носителем, который претер- 
певает определенные химические превращения. Примерами могут служить 
процессы транспорта ионов калия в клетках млекопитающих, всасывание и 
выведение веществ в ионизированной форме почечными канальцами и т.д. В 
качестве носителей обычно служат ферменты, например калий- и натрийза- 
висимая аденозинтрифосфатаза, обеспечивающая активный транспорт этих 
ионов. В последние годы обнаружена целая группа чужеродных веществ, 
названных ионофорами, которые способны изменять барьерную функцию 
мембран и переносить через них тысячи ионов в секунду. Ионофоры выра- 
батываются определенными микроорганизмами (например, антибиотиком 
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валиномицином), использующими их в борьбе за существование с другими 
формами жизни. В настоящее время открыт путь к направленному химиче- 
скому синтезу новых, не встречающихся в природе веществ этого вида, обла- 
дающих удивительной избирательностью к переносу определенных ионов. 

• ГУ тип транспорта касается диффузии через поры, в стенках которых есть 
положительно заряженные частицы, пропускающие только анионы. Однако 
существуют каналы, пропускающие неэлектролиты. О максимальной вели- 
чине этих каналов можно судить по размерам самой крупной молекулы. 
которую они способны пропускать. Мембраны почечных клубочков человека 
в норме способны пропускать все меньшие молекулы, чем молекулы альбу- 
мина (мол. масса 70 000 Д). 

Таким образом, в мембранах этого типа транспорт веществ осуществляется 
по принципу фильтрации. Некоторые природные яды, например тетродотоксин, 
содержащийся в яичниках рыб семейства иглобрюхих, или батрахотоксин, обна- 
руженный у маленькой колумбийской лягушки, своей молекулой воздействуют на 
проходимость каналов. Первый из них способен полностью, как пробкой, закупо- 
рить ионный канал для натрия, другой — повредить механизм закрытия «ворот» 
этих каналов, они теряют способность избирательно пропускать ионы. Молекулы 
некоторых ионофоров, в частности антибиотика грамицидина А, двигаясь в мем- 
бране, временами «прошивают» ее насквозь и создают подобие искусственного 
насоса, способного пропускать ионы. Эти данные имеют большое значение для 
объяснения механизма действия многих токсикантов, избирательно воздействую- 
щих на проводимость нервного импульса в синапсах. 


ПОНЯТИЕ О МЕМБРАНОТОКСИНАХ И БОЛЕЗНЯХ МЕМБРАН 


Интенсивное изучение функции клеточных и внутриклеточных мембран позво- 
лило выделить специальную группу веществ, характеризующихся специфическим 
мембранотоксическим действием, — так называемые мембранотоксины. К их 
числу относят экзогенные и эндогенные вещества, обладающие фосфолипазной 
активностью, в связи с которой происходят дезорганизация и разрушение основ- 
ной жидкокристаллической структуры мембран с последующей гибелью клеток. 


Классификация мембранотоксинов (по А.А. Покровскому) 


» Экзогенные мембранотоксины. 

$ Некоторые жирорастворимые витамины. 

$ Некоторые синтетические детергенты. 

$ Некоторые Н-яды. 
$ Некоторые микотоксины. 
$ Яды змей, насекомых и микроорганизмов. 
х Активаторы перекисного окисления. 
< Сапонины. 

• Эндогенные мембранотоксины. 

$ Активаторы фосфолипаз. 

$ Фосфолипазы. 

$ Лизолецитины. 

$ Гемолизины. 

$ Активаторы перекисного окисления. 
© Продукты перекисного окисления. 
Ф Желчные кислоты. 

Доказано, что как избыток, так и недостаток витаминов р и Е повышают 
проницаемость лизосомных мембран. В этом отношении многие жирораство- 
римые витамины можно рассматривать как поставляемые с пищей экзогенные 
регуляторы или своеобразные «настройщики» свойств биологических мембран. 
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Кроме того, обнаружены некоторые соединения, способствующие стабилизации 
мембран. К ним относятся холестерин, кортизон и ряд синтетических аналогов 
глюкокортикоидных гормонов, хлорохин, хлорпромазин (аминазин), салицилаты. 
Эти препараты, естественно, используют в качестве лекарственных средств при 
отравлениях многими мембранотоксинами. 

Повреждение мембранных структур клеток является одной из основных причин 
нарушения их жизнедеятельности при самых разнообразных болезнях. Многие 
токсичные вещества, ультрафиолетовое облучение и радиация, гипер- и гипоксия, 
гормональные нарушения и стрессы, авитаминозы и другие расстройства обмена, 
действие высоких и низких температур, иммунологические конфликты и прочие 
патогенные факторы действуют в первую очередь на мембранные структуры кле- 
ток, 

Существует несколько основных механизмов повреждения мембран: 

$ разрушение собственной фосфолипазой, активируемой ионами Са?"; 

$ перекисное окисление, активируемое ионами Ее?*, ультрафиолетовым облу- 

чением и кислородом; 

% механическое повреждение, проявляющееся, например, при изменении осмо- 

тического давления в клетке; 

% разрушающее действие антител. 

Три первые болезни мембран — кальциевая, перекисная и осмотическая отно- 
сятся как к клеточным (цитоплазматическим), так и к внутриклеточным мембра- 
нам (митохондрии, эндоплазматический ретикулум, ядерная мембрана и т.д.). 
Четвертая болезнь — иммунологическая — относится преимущественно к клеточ- 
ной мембране. 

При острых отравлениях наиболее распространенной причиной повреждения 
является перекисное окисление липидов в мембранах митохондрий, липосом и 
т.д., в результате чего происходит увеличение проницаемости мембран для ионов 
Н' (или ОН`), К°, Ма, Са?'. Следствием этого могут быть осмотические эффекты 
и разрывы мембран с выходом ферментов, в частности цитохрома С. Дальнейшее 
окисление липидов ведет к полному разрушению мембран и гибели клеток. 

Повреждение мембран при гипоксии, сопровождающейся многими заболевани- 
ями химической этиологии, происходит вследствие недостатка энергии, выделяю- 
щейся при метаболизме АТФ. Механизм повреждения, вероятно, таков: гипоксия 
—+ деэнергизация и падение мембранного потенциала митохондрий -> выход Са? 
— активирование фосфолипазы — гидролиз фосфолипидов — увеличение ионной 
проницаемости -> разобщение окислительного фосфорилирования. 

Таким образом, повреждение мембранных структур приводит к изменению их 
проницаемости для ионов, что, в свою очередь, обусловлено изменениями поверх- 
ностного заряда на мембране и степени гидрофобности липидной фазы мембран. 
Причем оба этих фактора действуют одновременно, хотя их относительный вклад 
в итоговое изменение проницаемости мембран в разных случаях различен. Этими 
же факторами определяется в конечном счете неспецифическое действие на про- 
ницаемость мембран различных соединений, например стероидов, белков и мно- 
гих других. 


ТЕВРИЯ НЕИОННОЙ ДИФФУЗИИ 


Большинство органических и неорганических соединений являются электро- 
литами: либо слабыми кислотами, либо основаниями. Именно поэтому скорость 
транспорта электролитов через мембраны будет прежде всего определяться степе- 
нью ионизации молекулы в данных условиях, а затем уже степенью растворимости 
нейтральной молекулы в жирах. Степень ионизации органических электролитов 
является функцией разности отрицательного логарифма константы диссоциации 
рКа и РН среды. Эта зависимость выражается уравнением Гендерсона: 
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для кислот: 


для оснований: 


где С, — концентрация молекулярной формы, С, — концентрация ионизированной 
формы. 

В организме каждая молекула в соответствии єс рН биологической среды будет 
существовать в виде этих двух форм, имеющих различную биологическую актив- 
ность. Возможность многократной ионизации молекулы приводит к появлению 
разных диссоциированных форм при различных значениях рН в соответствии с 
рКа этой формы. 

Процессы диссоциации электролитов и законы неионной диффузии чрезвычай- 
но важны для практической токсикологии, так как биологическое действие иони- 
зированной и неионизированной форм одного и того же химического вещества 
часто бывает несравнимо. Например, доказано, что токсическое действие барби- 
туратов на миокард прямо пропорционально концентрации в нем неионизирован- 
ной формы, а ионизированные молекулы барбитуратов вообще не вызывают ток- 
сического эффекта. В этом случае можно сказать, что накопление и токсическое 
действие электролитов прямо пропорционально концентрации неионизированной 
формы, а при значении рН, не допускающем накопления этой формы, токсическое 
действие барбитуратов вообще не обнаруживается. 

Концентрация водородных ионов (рН) существует в виде определенного гра- 
диента между внеклеточной средой и содержимым клетки, а также протоплаз- 
мой клетки и ее органеллами. Именно этим градиентом во многом определяется 
накопление токсичных веществ в тканях или отдельных органеллах клетки, также 
влияющих на избирательность токсического действия. 

Таким образом, теорией неионной диффузии объясняются многие механизмы 
действия токсичных веществ. 


ТОКСИКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЕРОРАЛЬНЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Наиболее распространенным способом поступления токсичных веществ в 
организм является пероральный. Ряд ядовитых жирорастворимых соединений — 
фенолы, некоторые соли, особенно цианиды — всасываются и поступают в кровь 
уже в полости рта. 

На протяжении желудочно-кишечного тракта имеются значительные гради- 
енты рН, определяющие различную скорость всасывания токсичных веществ. 
Кислотность желудочного сока близка к 1, вследствие чего все кислоты здесь нахо- 
дятся в неионизированном состоянии и легко всасываются. Напротив, неионизи- 
рованные основания (например, морфин, ноксирон) поступают из крови в желу- 
док и далее в виде ионизированной формы — в кишечник (рис. 2.3). Токсичные 
вещества в желудке могут сорбироваться и разбавляться пищевыми массами, в 
результате чего уменьшается их контакт со слизистой оболочкой. Кроме того, на 
скорость всасывания влияют интенсивность кровообращения в слизистой оболоч- 
ке желудка, перистальтика, количество слизи и т.д. 

В основном всасывание токсикантов происходит в тонкой кишке, содержимое 
которой имеет рН 7,5-8,0. В общей форме барьер «кишечная среда-кровь» пред- 
ставляется следующим образом: эпителий, мембрана эпителия со стороны капил- 
ляра, базальная мембрана капилляра (рис. 2.4). 

Колебания рН кишечной среды, наличие ферментов, большое количество 
соединений, образующихся в процессе пищеварения в химусе на крупных белко- 
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Полость Кровь Полость Кровь 
желудка желудка 
РН 1,0 РН 7,4 рН 1,0 РН 7,4 


Ненонизиро- Неионизиро- Неионизиро- Неионизиро- 
ванные ванные ванные ванные 
молскулы молекулы молекулы молекулы 

+ | | + 
Ионизиро- Ионизиро- Ионизиро- Ионизиро- 
ванные ванные ванные ванные 
молекулы молекулы молекулы молекулы 
і я 


Рис. 2.3. Направления пассивного транспорта веществ кислого (1) и щелочного (2) характера в 
зависимости от рН среды на примере слизистой оболочки желудка 


У 


“У 


Хх 


Рис. 2.4. Проникновение различных веществ через стенку капилляра (по Леви Д., 1967): 1 — пря- 
мой путь через эндотелиальную клетку; 2 — через межэндотелиальные промежутки; 3 — комби- 
нированный путь с помощью диффузии или фильтрации; 4 — везикулярный путь; 5 — комбини- 
рованный путь через межэндотелиальные промежутки с помощью везикулярных процессов 
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вых молекулах, и сорбция на них — все это влияет на резорбцию ядовитых соеди- 
нений и их депонирование в желудочно-кишечном тракте. Некоторые вещества, 
например тяжелые металлы, непосредственно повреждают кишечный эпителий и 
нарушают всасывание. В кишечнике, так же как и в желудке, липоидорастворимые 
вещества хорошо всасываются путем диффузии, а всасывание электролитов связа- 
но со степенью их ионизации. Этим определяется быстрая резорбция оснований 
(атропина, хинина, анилина, амидопирина и т.д.). Например, при отравлении 
беллоидом (белласпоном*) фазность в развитии клинической картины отравления 
объясняется тем, что одни ингредиенты этого препарата (барбитураты) всасыва- 
ются в желудке, а другие (холинолитики, эрготамин) — в кишечнике, т.е. послед- 
ние поступают в кровь несколько позже, чем первые. 

Вещества, близкие по химическому строению к природным соединениям, 
всасываются путем пиноцитоза, проявляющегося наиболее активно в области 
микроворсинок щеточной каемки тонкой кишки. Трудно всасываются прочные 
комплексы токсичных веществ с белками, что свойственно, например, редкозе- 
мельным металлам, 

Замедление регионарного кровотока и депонирование венозной крови в обла- 
сти кишечника при экзотоксическом шоке приводят к уравниванию локальных 
концентраций токсикантов в крови и содержимом кишечника, что составляет 
патогенетическую основу замедления всасывания и увеличения местного токси- 
ческого эффекта. При отравлении гемолитическими ядами (уксусной эссенцией*) 
это приводит к более интенсивному разрушению эритроцитов в капиллярах стен- 
ки желудка и быстрому развитию в этой зоне тромбогеморрагического синдрома 
(тромбоза вен подслизистого слоя желудка, множественных кровоизлияний и т.д.). 

Указанные явления депонирования токсичных веществ в желудочно-кишечном 
тракте при пероральных отравлениях свидетельствуют о необходимости его тща- 
тельного очищения не только при раннем, но и позднем поступлении больного. 


ТОКСИКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИНГАЛЯЦИОННЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Ингаляционные отравления характеризуются наиболее быстрым поступлением 
яда в кровь. Это объясняется большой поверхностью всасывания легочных аль- 
веол (100-150 м"), малой толщиной альвеолярных мембран, интенсивным током 
крови по легочным капиллярам и отсутствием условий для значительного депо- 
нирования ядов. 

Структуру барьера между воздухом и кровью можно схематически представить 
в следующем виде: липидная пленка, мукоидная пленка, слой альвеолярных кле- 
ток, базальная мембрана эпителия, сливающаяся с базальной мембраной капил- 
ляров (см. рис. 2.4). 

Всасывание летучих соединений начинается уже в верхних дыхательных путях, 
но наиболее полно осуществляется в легких. Происходит оно по закону диффу- 
зии в соответствии с градиентом концентрации. Подобным образом поступают в 
организм многие летучие неэлектролиты: углеводороды, галогеноуглеводороды, 
спирты, эфиры и т.д. Скорость поступления определяется их физико-химическими 
свойствами и в меньшей степени состоянием организма (интенсивностью дыхания 
и кровообращения в легких). 

Большое значение имеет коэффициент растворимости паров токсичного веще- 
ства в воде {коэффициент Оствальда вода/воздух). Чем больше его значение, тем 
больше вещества из воздуха поступает в кровь и тем длительнее процесс достиже- 
ния конечной равновесной концентрации между кровью и воздухом. 

Многие летучие неэлектролиты не только быстро растворяются в жидкой части 
крови, но и связываются с белками плазмы и эритроцитами, в результате чего 
коэффициенты их распределения между артериальной кровью и альвеолярным 
воздухом несколько выше их коэффициентов растворимости в воде. 
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Рис. 2.5. Строение легочных альвеол (по Леви Д., 1967) (схема): 1 — ядро и цитоплазма клетки 
альвеолярного эпителия; 2 — коллагеновые волокна; 3 — эндоплазматическая базальная мем- 
брана; 4 — альвеолярная клетка; 5 — базальная мембрана альвеолярного эпителия; 6 — цито- 
плазма эндотелия капилляра; 7 — ядерная клетка эндотелия капилляра; 8 — ядро эндотелиаль- 
ной клетки капилляра 


Некоторые пары и газы (НСІ, НЕ, 50,, пары неорганических кислот и др.) под- 
вергаются химическим превращениям непосредственно в дыхательных путях, 
поэтому их задержка в организме происходит с более постоянной скоростью. 
Кроме того, они обладают способностью разрушать саму альвеолярную мембрану, 
нарушать ее барьерную и транспортную функции, что ведет к токсическому отеку 
легких. 

При многих производственных операциях образуются аэрозоли (пыль, дым, 
туман). Они представляют собой смесь частиц в виде минеральной пыли (уголь- 
ной, силикатной и др.), оксидов металлов, органических соединений и т.д. 

В дыхательных путях происходит два процесса: задержка и выделение посту- 
пивших частиц. На процесс задержки влияют агрегатное состояние аэрозолей и 
их физико-химические свойства (размер частиц, форма, гигроскопичность, заряд 
ит.д.). В верхних дыхательных путях задерживается 80-90% частиц величиной до 
10 мкм, в альвеолярную область поступает 70-90% частиц размером 1-2 мкм и 
менее. В процессе самоочищения дыхательных путей эти частицы вместе с мокро- 
той удаляются из организма. 

В случае поступления водорастворимых и токсичных аэрозолей их резорбция 
может происходить по всей поверхности дыхательных путей, причем заметная 
часть через носоглотку попадает в желудок. 

Существенную роль в самоочищении альвеолярной области играют макрофаги 
и лимфатическая система. Тем не менее аэрозоли металлов быстро проникают в 
ток крови или лимфы путем диффузии или транспорта в форме коллоидов, бел- 
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ковых комплексов и т.д. При этом проявляется их резорбтивное действие, часто в 
виде так называемой литейной лихорадки. 


ТОКСИКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЕРКУТАННЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Проникновение токсичных веществ через кожу также имеет большое значение, 
преимущественно в производственных условиях. 

Существует по крайней мере три пути такого поступления {рис. 2.6): 

$ через эпидермис; 

< волосяные фолликулы; 

х выводные протоки сальных желез. 

Эпидермис рассматривается как липопротеиновый барьер, через который могут 
диффундировать разнообразные газы и органические вещества в количествах, 
пропорциональных их коэффициентам распределения в системе «липиды-вода». 
Это только первая фаза проникновения яда. Второй фазой является транспорт 
этих соединений из дермы в кровь. Если предопределяющие эти процессы физико- 
химические свойства веществ сочетаются с их высокой токсичностью, то опас- 
ность тяжелых чрескожных отравлений значительно возрастает, На первом месте 
стоят ароматические нитроуглеводороды, хлорированные углеводороды, металло- 
органические соединения. 

Следует учитывать, что соли многих металлов, соединяясь с жирными кислота- 
ми и кожным салом, могут превращаться в жирорастворимые соединения и про- 
никать через барьерный слой эпидермиса (особенно ртуть и таллий). 

Механические повреждения кожи (ссадины, царапины, раны и т.д.}, терми- 
ческие и химические ожоги способствуют проникновению токсичных веществ в 
организм. 
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Рис. 2.5. Пути поступления ядовитых веществ через кожу (схема). Пояснения см. в тексте 
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ОБЩЕЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ТОКСИКАНТОВ В ОРГАНИЗМЕ 


Общая пространственная схема распределения токсикантов в организме (рис. 2.7) 
не раскрывает всей сложности кинетики токсичных веществ, обладающих раз- 
личными физико-химическими свойствами, при их прохождении через много- 
компонентные системы организма. Для количественного анализа этих процессов 
используют различные модели, которые позволяют рассматривать механизмы 
отдельных звеньев распределения чужеродных веществ в организме. Общие прин- 
ципы этого распределения, составляющего первый этап естественной детоксика- 
ции, представлены на рис. 2.8. 

Различные токсичные вещества и их метаболиты транспортируются кровью в 
разных формах. Для многих чужеродных соединений характерна связь с белками 
плазмы, преимущественно с альбуминами. Вид связи определяется сродством 
данного соединения к белкам и осуществляется ионными, водородными и ван- 
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Рис. 2.7. Пути поступления токсикантов в организм и их выведения во внешнюю среду 
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Рис. 2.3. Принципы поступления, распределения и выведения токсикантов в организме. В — чуже- 
родное вещество; р — рецептор 
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верваальсовыми силами. Белки плазмы обладают способностью образовывать с 
металлами комплексы. Считается, что любые поступившие в организм металлы (за 
исключением щелочных) образуют соединения с белками, причем вначале с аль- 
буминами. В дальнейшем возможно их перераспределение. Например, транспорт 
железа осуществляется В-глобулином, а 90-96% меди циркулирует в организме в 
виде комплекса с глобулинами — церулоплазмина. 

Для некоторых металлов и металлоидов имеет значение транспорт клетками 
крови. главным образом эритроцитами. Например, более 90% поступившего в 
организм мышьяка или свинца циркулирует в эритроцитах. 

Токсичные вещества — неэлектролиты частично растворяются в жидкой части 
крови, а частично проникают в эритроциты, где сорбируются, по-видимому, на 
молекуле гемоглобина. Таким образом, белки крови, способные связываться с 
токсичным веществом, помимо транспортной функции, выполняют роль свое- 
образного защитного барьера, препятствующего до определенной степени непо- 
средственному контакту токсичного вещества с рецептором токсичности. 

Таким образом, начало токсического действия сопровождается развитием про- 
цесса естественной детоксикации. 

Одним из основных токсикологических показателей является объем распреде- 
ления, т.е. характеристика пространства, в котором распределяется данный токси- 
кант. Существует три главных сектора распределения ксенобиотиков: внеклеточ- 
ная жидкость (примерно 14 л для человека массой тела 70 кг), внутриклеточная 
жидкость (28 л) и жировая ткань, объем которой значительно варьирует. Объем 
распределения зависит от трех основных физико-химических свойств данного 
вещества: водорастворимости, жирорастворимости и способности к диссоциации 
(нонообразованию). 

Водорастворимые соединения способны распространяться во всем водном сек- 
торе (внеклеточная и внутриклеточная жидкость — около 42 л). Жирорастворимые 
вещества накапливаются (депонируются) преимущественно в липидах. 

Основным препятствием для распространения водорастворимых веществ в 
организме являются плазменные мембраны клеток. Именно процесс диффузии 
через этот барьер определяет накопление вещества внутри клеточного объема, т.е. 
переход от распределения в 14 л воды (внеклеточная жидкость) к распределению 
в 42 л. Первый из этих объемов соответствует распределению маннита, который 
не проникает в клетки тканей, а второй — распределению мочевины, которая как 
неэлектролит свободно проходит через мембраны клеток, растворяясь во всем 
водном секторе. Объемы распределения других веществ можно сравнивать с 
объемом распределения маннита или мочевины, 

Для анализа распределения ксенобиотиков в организме достаточно рассмотреть 
двухкамерную модель. Эта максимально упрощенная модель позволяет понять, 
как меняются концентрации токсикантов в клеточном и внеклеточном секторах 
организма (рис. 2.9). 

Камера У, включает всю внеклеточную жидкость с концентрацией токсичного 
вещества С, что соответствует уровню препарата в плазме крови. Камера У, содер- 
жит внутриклеточную жидкость с концентрацией токсичного вещества КС, где 
К — коэффициент пропорциональности. Этот коэффициент условно определяет 
сродство ткани к данному веществу. В количественном отношении это сродство 
может варьировать в очень широких пределах. Например, концентрация акрихина 
в изолированных ядрах гепатоцитов после достижения равновесия во взвеси кле- 
ток в 200 раз выше, чем в других структурах. 

Введение коэффициента (К) для определения концентрации в клеточном секто- 
ре является первым приближением процесса разведения вещества, поступающего 
в кровоток. Оно применимо в тех случаях, когда процессы поступления или элими- 
вапии проходят с постоянными времени, на порядок большими, чем время полной 
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циркуляции крови. Скорость кровотока 
около 2 мин, а процесс всасывания из 
желудочно-кишечного тракта, так же 
как и выведение из организма, длится 
десятки и сотни минут. Именно поэ- 
тому принято считать, что в каждый 
момент имеется равновесное распреде- 
ление вещества в организме. Это при- 
ближение достаточно для клинических 
целей. Такой процесс можно назвать 
квазиравновесным. Нарушение этого 
условия равновесия приводит к услож- 
нению модели и проявляется в ати- 
пичных формах течения интоксикации. 
Процесс неравномерного распределе- 
ния токсичных веществ в организме, 
р | >. связанный є их накоплением в отдель- 
12 іс: 2 ных структурах, делает понятие объе- 

ма распределения (У) в кинетической 
модели условным, поэтому под этим 
термином часто понимают не истинный 
объем соответствующего отдела орга- 
низма, а некий коэффициент пропорци- 
ональности, связывающий общую дозу 
вещества (Р), введенного в организм, 
и его концентрацию (С), определяемую 
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Рис. 2.9. Двухкамерная модель распределения У (мл) = ——————. (Мл) 
токсикантов в организме. Пояснения см. в С(мг/мл) 
тексте Наиболее точно объем распределе- 


ния можно вычислить при разовом вну- 
тривенном введении вещества, так как в этом случае известно количество веще- 
ства, поступившего в кровь. Если вещество вводят рег оѕ, то процесс всасывания 
длится настолько долго, что необходимо учитывать как злиминацию препарата с 
мочой, так и его метаболическое превращение. 

Учет этих факторов делает определение объема распределения достаточно 
сложным. Если расчетный объем распределения превышает количество внекле- 
точной жидкости, то следует думать о частичном проникновении вещества в клет- 
ки. В случае если объем распределения будет больше, чем количество всей жидко- 
сти организма, это означает, что коэффициент связывания вещества тканями (К) 
больше единицы и происходит его внутриклеточное накопление. 

На практике приходится решать обратную задачу: по концентрации токсичного 
вещества в плазме определять общую его дозу. циркулирующую в организме. Для 
этого необходимо знать объем распределения этого токсиканта. Отравление веще- 
ством, распространяющимся только во внеклеточной жидкости (т.е. в 14 л), дает 
возможность быстрее очистить этот сектор организма от токсиканта, чем в случае 
отравления веществом с объемом распределения 42 л. Только знание объема рас- 
пределения позволяет сопоставить скорость выведения токсиканта из организма 
со скоростью снижения его плазменной концентрации и решить вопрос, поступают 
ли новые порции токсиканта в организм из желудочно-кишечного тракта. Объем 
распределения условен, поэтому при расчетах можно опустить коэффициент (К) 
связи токсиканта с тканевыми структурами, так как для большинства веществ он в 


ити 
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вастоящее время неизвестен. В этом случае распределение токсиканта анализиру- 
ется. исходя из условий самой простой, однокамерной модели. 

Объем У, может подразумевать не только внутриклеточную жидкость. Вещества, 
жеткорастворимые в линидах и имеющие высокий коэффициент распределения в 
системе «масло-вода», накапливаются в жировой клетчатке, поэтому в зависимо- 
сти от конституциональных особенностей больного необходимо либо считать, что 
сектор У, содержит забрюшинную клетчатку, либо рассматривать эти ткани как 
отдельный сектор. Такой подход вполне оправдан, так как среди больных встреча- 
ются имеющие избыточную массу тела (на 30% и более). 

Таким образом. путь вещества, поступающего в организм из желудочно- 
кишечного тракта и распределяющегося в двухкамерной системе, может быть 
представлен в виде направленных потоков: 


Ј, 
4 
е Сыер, 


где Ј, — поток вещества, всасывающегося из желудка; ], — поток экскреции; Ј, — 
условный поток утилизации препарата в тканях (метаболического превращения); 
С — концентрация вещества в плазме; К — коэффициент связи вещества с белками 
сектора У. Кроме этих, следует учитывать и другие факторы, влияющие на путь 
данного вещества, например физиологическое состояние организма, его пол, био- 
ритмы и т.д. Эти факторы рассмотрены в разделе 2.3. 

Объем распределения {Г./кг), который приводится в справочных руководствах, 
учитывают при назначении методов искусственной детоксикации (ГД, гемосорб- 
ции). Чем он выше (<1,0), тем методы менее эффективны, так как токсичное веще- 
ство распределяется в тканях организма преимущественно внутриклеточно. 


2.2. ЕСТЕСТВЕННАЯ ДЕТОКСИКАЦИЯ (ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ) 
Биотрансформация токсикантов в организме 


Очищение организма от токсикантов включает различные виды естественной 
детоксикации, которые суммарно предопределяют тотальный клиренс. Он состоит 
из трех основных частей распределения (см. выше): метаболического превраще- 
ния. почечной и внепочечной экскреции (очищения). 

Метаболические превращения (биотрансформация) занимают особое место 
в детоксикации чужеродных токсикантов, поскольку они являются подготови- 
тельным этапом для их удаления из организма. Биотрансформация в основном 
происходит в два этапа: первый этап — реакции гидроксилирования (окисление, 
восстановление, гидролиз}, протекающие с затратой необходимой для этого энер- 
гии: второй этап — реакции конъюгации (соединение с белками, аминокислотами, 
глюкуроновой и серной кислотами), не требующие использования основных энер- 
гетических ресурсов клетки. Смысл всех этих реакций заключается в образовании 
нетоксичных, хорошо растворимых в воде соединений, которые гораздо легче, чем 
истодное вещество, могут вовлекаться в другие метаболические превращения и 
выводиться из организма экскреторными органами. 

Многие реакции метаболизма катализируются ферментными системами, осу- 
ществляющими ряд превращений нормального обмена веществ. Однако основное 
значение в метаболизме чужеродных веществ придается эндоплазматическому 
ретикулуму клеток печени, характерной особенностью которого является высо- 
кая ферментативная активность. Главная ферментативная реакция детоксикации 
в печени — окисление ксенобиотиков на цитохроме Р-450. Просгейший деток- 
сипирующий цикл заключается в следующем (рис. 2.10). Попавшие в организм 
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Экскреторные 
органы 


Рис. 2.10. Механизм окисления гидрофобных веществ на цитохроме Р-450. ВН — гидрофобное 
вещество; А — альбумин; ВОН — окисленное гидрофобное вещество 


экзогенные чужеродные вещества (ВН) соединяются с альбумином (А) и в виде 
комплекса (КНА) транспортируются в печень. Часть чужеродных веществ может 
попадать в печень и в свободном виде. Здесь на цитохроме Р-450 в мембранах 
эндоплазматической сети гепатоцита происходит окисление ксенобиотика, кото- 
рый уже в виде нового комплекса (КОНА) или в свободном виде (КОН) удаляется 
через экскреторные органы. Цитохром Р-450 — это сложный белок, состоящий из 
двух частей: апофермента — собственно белковой части и простетической груп- 
пы — гема (рис. 2.11). Апофермент выполняет регуляторную функцию и может 
связывать сотни самых различных соединений. Гем обладает способностью пере- 
водить молекулярный кислород из неактивной формы в активную и использо- 
вать его в реакциях окисления, которых насчитывается несколько десятков. Гем 
«работает» в составе окислительно-восстановительной цепи, поставляющей ему 
необходимые для активации кислорода электроны. В качестве поставщика послед- 
них выступает метаболит гликогена — восстановленный никотинамидаденин- 
динуклеотидфосфат (НАДФН.). 


Гидрофобная 
площадка 


СО м 


Рис. 2.11. Схематическое изображение 
г цитохрома Р-450 (по А.И. Арчакову, 
1975}. Пояснения см. в тексте 
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В микросомальной фракции гепатоцитов содержатся ферменты, не только окис- 
ляющие, но и восстанавливающие некоторые чужеродные органические соедине- 
ния. С участием фермента цитохром-с-редуктазы (или цитохром-Ъ-редуктазы) 
подвергаются восстановлению ароматические нитро- и азосоединения, алифати- 
ческие галогенсодержащие соединения. 

Существуют многие ферментные системы немикросомального происхожде- 
ния, содержащиеся в растворимой фракции гомогенатов печени, почек и легких, 
которые также катализируют реакции окисления, восстановления и гидролиза 
некоторых токсичных веществ, например спиртов, альдегидов и кетонов (алко- 
гольдегидрогеназа). 

После этих превращений метаболиты могут включаться в дальнейшие реакции, 
а также выделяться в неизмененном либо в виде конъюгатов. Конъюгация — био- 
синтез, при котором чужеродное соединение или его метаболит соединяется с глю- 
куроновой кислотой, сульфатом, ацетилом, метилом, глицином. Присоединение 
осуществляется к функциональной группе токсичного вещества. В результате этого 
молекула становится более полярной, менее липидорастворимой и поэтому легко 
выводится из организма. Сульфаниламиды, мепробамат *, анилин, антабус *, сали- 
циловая кислота *, соединяясь с глюкуроновой кислотой, подвергаются детоксика- 
ции. Общая схема биотрансформации лекарств представлена на рис. 2.12. 
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Рис. 2.12. Биотрансформация лекарств. Пояснения см. в тексте 
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Кроме того, в результате биотрансформации могут образовываться реактивные 
метаболиты основного вещества, утратившие свой непосредственный фармаколо- 
гический эффект, но связанные с компонентами клеточных мембран, фермента- 
ми, основаниями нуклеиновых кислот и пр. При повторном введении исходного 
вещества они накапливаются и вызывают повреждение печени и других органов. К 
таким веществам относятся ипразид*, парацетамол, карбамазепин, фенобарбитал, 
димедрол? и пр. 


ПОНЯТИЕ 0 ЛЕТАЛЬНОМ СИНТЕЗЕ 


Особенно важным для клинической токсикологии является изучение метаболи- 
ческих процессов, в результате которых нетоксичное или малотоксичное вещество 
превращается в соединение более токсичное, чем исходное. Это может проис- 
ходить как в процессе разложения вещества, так и при синтезе. Такое явление 
называется летальным синтезом. 

Яркий пример такого рода превращения — метаболизм метилового спирта, 
токсичность которого полностью определяется продуктами его окисления — фор- 
мальдегидом и муравьиной кислотой: 


Алкогольдегидрогеназа, каталаза 
Метиловый спирт СН.ОН ———_—_* НСНО ——» НСООН. 
Метаболизм этилового спирта начинается с образования ацетальдегида, кото- 
рый, по крайней мере, на порядок токсичнее исходного продукта: 
Алкогольдегидрогеназа 
Этиловый спирт СН,СН,ОН+НАЮ ————_—» СН,СНО+НАРН,, 
Тяжесть отравления этиленгликолем прямо пропорциональна степени окисле- 
ния его до щавелевой кислоты. 
Еще один пример летального синтеза связан с метаболизмом известного инсек- 
тицида паратиона (тиофоса *). Паратион не обладает антихолинэстеразной актив- 
ностью іп уйто, но после введения в организм в его молекуле происходит замещение 


атома серы на атом кислорода, в результате чего образуется параоксон — мощный 
ингибитор холинэстеразы (рис. 2.13). 
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Рис. 2.13. Пример летального синтеза 


ТЕОРИЯ СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ И ПЕРЕОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ 


Одним из путей метаболизма токсичных веществ в организме является образо- 
вание свободных радикалов. 
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Например, четыреххлористый углерод (ССІ,) — один из самых сильных гепа- 
тотропных ядов. В малых дозах (1 мкл на 100 г массы тела) он вызывает некроз и 
жировую дистрофию гепатоцитов. Искать объяснение такой высокой токсичности 
в обычном метаболизме, при котором образуются хлороформ и трихлорэтанол, 
невозможно, так как эти метаболиты не обладают и частью токсичности исходного 
продукта. К тому же подвергается метаболизму всего лишь 20% введенной дозы. 

Существует предположение, что распад тетрахлорэтилена идет с образованием 
свободного радикала: 

сЕ па ые. 

Образующийся свободный радикал взаимодействует с субклеточными струк- 
турами двумя путями. Во-первых, он непосредственно повреждает ферментные 
системы. Подобный механизм может действовать в отношении цитохрома Р-450. 
Во-вторых, свободный радикал ССІ,* характеризуется так называемым проок- 
сидантным действием, т.е. является фактором, включающим цепную реакцию 
переокисления липидов. Первичным объектом такого прооксидантного действия 
радикала ССІ,” являются ненасыщенные жирные кислоты внутриклеточных 
мембран (олеиновая, линолевая, линоленовая, арахидоновая), которые, в свою 
очередь, образуют свободный радикал как результат акта одноэлектронного 
окисления (отрыва атома водорода от реагирующей цепи). Образуются радикалы 
(КО,“) и гидроперекиси (КООН) жирных кислот, что приводит к структурной и 
функциональной перестройке мембран. В результате увеличивается проницае- 
мость мембран для ионов Н“, К*, №а', Са?* с последующим пространственным раз- 
общением окислительных цепей. Наконец. разрывается мембрана с выходом вну- 
триклеточных протеолитических ферментов, и гепатоцит погибает. Процесс этот 
носит специфический характер только в самом начале — на стадии образования 
радикала СС1,“, который запускает всю цепь. Весь механизм переоксидации липи- 
дов как цепной реакции, однажды индуцированной, является неспецифическим. 
Как было указано выше, это обычный, стандартный путь повреждения внутрикле- 
точных мембран, которым завершается любая патология, ведущая к истощению 
антиоксидантных систем организма. 

Таким образом, процессы превращения чужеродных соединений в организме 
нельзя всегда считать детоксикацией. Во многих случаях организм сам синтези- 
рует токсикант, и только блокада подобного «летального» метаболического пре- 
вращения может предотвратить «токсическую травму». 

К сожалению, сведения о метаболизме громадного количества соединений 
недостаточны. Пути метаболизма лекарственных и токсичных веществ приходит- 
ся изучать в основном на животных. Сложная природа количественных и видовых 
различий в метаболизме чрезвычайно затрудняет интерпретацию эксперимен- 
тальных результатов, а возможность их использования для оценки метаболизма 
у человека очень ограничена. Именно поэтому только клиническая токсикология 
позволяет найти новые подходы к решению этой сложной проблемы. 


ВЫВЕДЕНИЕ ТОКСИКАНТОВ ИЗ ОРГАНИЗМА 


Пути и способы естественного выведения чужеродных соединений из орга- 
низма различны. По их практическому значению они располагаются следующим 
образом: почки — кишечник — легкие — кожа. Если включено несколько путей 
экскреции (почечные и внепочечные), то тотальный клиренс (1) составляет их 
сумма, т.е. [=1,+1,+1.... 

Выделение токсичных веществ через почки происходит с помощью двух основ- 
ных механизмов: пассивной фильтрации и активного транспорта. 

В результате пассивной фильтрации в почечных клубочках образуется ультра- 
фильтрат, который содержит многие токсичные вещества, в том числе неэлектро- 
литы. в той же концентрации, что и в плазме. Весь нефрон можно рассматривать 
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как длинную полупроницаемую трубку, через стенки которой происходит диф- 
фузный обмен между протекающей кровью и формирующейся мочой. При про- 
хождении фильтрата по нефрону токсичные вещества диффундируют через стенку 
нефрона обратно в кровь (так как в фильтрате концентрация токсичных веществ 
В 3—4 раза выше, чем в плазме) по градиенту концентрации. Количество токсич- 
ного вещества, выделяемого из организма с мочой, зависит от интенсивности его 
реабсорбции в дистальном отделе нефрона. Если проницаемость стенки нефрона 
для данного вещества высокая, то на выходе его концентрации в моче и крови 
выравниваются. Это означает, что скорость выведения прямо пропорциональна 
скорости мочеобразования, а клиренс равен произведению концентрации свобод- 
ной формы токсиканта в плазме на скорость диуреза: 


1 = КУм. 


Это минимальное значение почечного клиренса. 

Если стенка почечного канальца полностью непроницаема для токсиканта, то 
клиренс максимален, не зависит от скорости диуреза и равен произведению объема 
фильтрации на концентрацию свободной формы токсичного вещества в плазме: 


1 = КУф. 


Реальный клиренс ближе к минимальным значениям, чем к максимальным. 
Проницаемость стенки почечного канальца для водорастворимых электролитов 
определяется механизмами неионной диффузии, т.е. пропорциональна, во-пер- 
вых, концентрации недиссоциированной формы, а во-вторых, степени раствори- 
мости вещества в липидах. Эти два обстоятельства позволяют не только прогнози- 
ровать эффективность почечной экскреции, но и управлять, хотя и ограниченно, 
процессом реабсорбции. В почечных канальцах неэлектролиты, хорошо раство- 
римые в жирах, путем пассивной диффузии могут проникать в двух направлениях: 
из канальцев в кровь и наоборот. Определяющим фактором почечного клиренса 
является концентрационный индекс (К): 


РРР 
= моча, 


е плазма 


где С — концентрация токсиканта. Значение К<1 свидетельствует о преимуще- 
ственной диффузии веществ из ллазмы в мочу, а при значении К>1 — наоборот. 
Например, значение К для метановых углеводородов составляет около 0,1; хло- 
рированных углеводородов -- от 0,1 до 1,0; кетонов — от 1,0 до 1.3; этилового 
алкоголя — 1,3. 

Направление пассивной канальцевой диффузии ионизированных органических 
электролитов зависит от рН мочи: если канальцевая моча более щелочная, чем 
плазма, в мочу легко проникают слабые органические кислоты; если реакция мочи 
более кислая, в нее проходят слабые органические основания. 

Кроме того, в почечных канальцах осуществляется активный транспорт силь- 
ных органических кислот и оснований эндогенного происхождения (например, 
мочевой кислоты, холина, гистамина и т.д.), а также чужеродных соединений сход- 
ной сними структуры с участием тех же переносчиков (например, ксенобиотиков, 
содержащих аминогруппу — диметилгидрозан, бензидин и др.). Образующиеся 
в процессе метаболизма многих ядовитых веществ конъюгаты с глюкуроновой, 
серной и другими кислотами также концентрируются в моче благодаря активному 
канальцевому транспорту и имеют высокий почечный клиренс. 

Металлы выделяются преимущественно почками не только в свободном состоя- 
нии, если они циркулируют в виде ионов, но и в связанном, в виде органических 
комплексов (например, этилендиаминтетрауксусная кислота — ЭДТА), которые 
подвергаются клубочковой ультрафильтрации, а затем через канальцы проходят 
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путем активного транспорта. Выделение токсичных веществ начинается уже в 
полости рта, где в слюне обнаруживаются многие электролиты, тяжелые метал- 
лы и т.д. Однако заглатывание слюны обычно способствует возвращению этих 
веществ в желудок. 

Через кишечник выводятся многие органические токсиканты и образующиеся в 
печени их метаболиты, которые с желчью поступают в него, часть их выделяется 
из организма с калом, а часть повторно всасывается в кровь и выделяется с мочой. 
Возможен еще более сложный путь, обнаруженный, например, у морфина, нок- 
сирона и др., когда из кишечника чужеродное вещество попадает в кровь и снова 
возвращается в печень (кишечно-печеночная циркуляция яда). 

Большинство металлов, задерживающихся в печени, может связываться с желч- 
ными кислотами (марганец) и с желчью выделяться через кишечник. При этом 
большую роль играет форма, в которой данный металл депонируется в тканях. 
Например, металлы в коллоидном состоянии длительно остаются в печени и выде- 
ляются преимущественно с калом. 

Таким образом, через кишечник с калом удаляются следующие токсиканты. 

• Невсосавшиеся в кровь при их пероральном поступлении. 

» Выделенные из печени с желчью. 

• Поступившие в кишечник через его стенки. 

В последнем случае основным способом транспорта токсикантов служит их пас- 
сивная диффузия по градиенту концентрации. 

Большинство токсикантов — летучие неэлектролиты, которые выделяют- 
ся из организма в основном в неизмененном виде с выдыхаемым воздухом, 
Начальная скорость выделения газов и паров через легкие определяется их 
физико-химическими свойствами: чем меньше коэффициент растворимости в 
воде, тем быстрее происходит их выделение, особенно той части, которая находит- 
ся в циркулирующей крови. Выделение их фракции, депонированной в жировой 
ткани, задерживается и происходит гораздо медленнее, тем более что это коли- 
чество может быть очень значительным, так как жировая ткань может составить 
более 20% общей массы тела человека, Например, около 50% поступившего инга- 
ляционным путем хлороформа выделяется в течение первых 8-12 ч, а остальная 
часть — во второй фазе выделения, которая длится несколько суток. 

Многие неэлектролиты, подвергаясь медленной биотрансформации в орга- 
низме, выделяются в виде основных продуктов распада: воды и углекислого газа, 
которые выходят с выдыхаемым воздухом. Последний образуется при метаболиз- 
ме многих органических соединений, в том числе бензола, стирола, четыреххлори- 
стого углерода, метилового спирта, этиленгликоля, ацетона и т.д. 

Через кожу, в частности с потом, выходят из организма многие токсичные веще- 
ства — неэлектролиты, а именно этиловый спирт, ацетон, фенолы, хлорированные 
углеводороды и т.д. Однако за редким исключением (например, концентрация 
сероуглерода в поте в несколько раз выше, чем в моче) общее количество удаляе- 
мого таким образом токсичного вещества невелико и не играет существенной роли 
в его тотальном клиренсе. 


ИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ХИМИЧЕСКОГО ГОМЕОСТАЗА 


Сохранение химического гомеостаза как основного процесса естественной 
детоксикации обеспечивается многими механизмами с участием различных орга- 
нов и систем организма. 

Указанные выше системы детоксикации и элиминации образовались в про- 
цессе эволюции как межсистемная кооперация, основанная на взаимодействии 
между макрофагально-лимфоцитарной системой иммунитета, макросомальными 
ферментами печени и секреторно-транспортной системой почек. Каждая из этих 
систем обладает возможностью распознавания, метаболизма и выведения из орга- 
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низма ксенобиотиков или избытка эндогенных веществ, как при классическом 
иммунитете (от лат. ййтилйа — «избавление»). 

Распределение обязанностей между этими системами заключается в том, что 
макрофагально-лимфоцитарная система иммунитета ответственна за обезврежи- 
вание главным образом макромолекул, а печеночно-почечная система занята био- 
трансформацией и выведением средне- и низкомолекулярных токсикантов. Было 
предложено рассматривать указанную систему защиты как химический иммунитет. 

Единство функции этой системы подтверждается сходными реакциями на инги- 
бирующие и стимулирующие вещества. Агенты, угнетающие иммунные ответы, 
снижают также активность монооксигеназной системы печени (цитохром Р-450) 
и канальцевую секрецию ксенобиотиков. Такими агентами являются гидрокорти- 
зон, циклофосфан, левомицетин, а также рентгеновское облучение. 

Вещества с иммуностимулирующим действием индуцируют активность цитох- 
рома Р-450 и увеличивают канальцевую секрецию [ретаболил *, тестостерон, оро- 
товая кислота (калия оротат *), левамизол и др.]. Подобным эффектом обладает 
ультрафиолетовое облучение крови. 

Таким образом, иммунная система объединяет управление всеми процессами 
метаболизма и детоксикации химических веществ, что позволяет в настоящее 
время определить новое направление в развитии научных исследований в области 
иммунотоксикологии, 


ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ РАЗВИТИЕ ОТРАВЛЕНИЙ 


Для проявления токсического действия необходимо, чтобы токсикант достиг 
рецепторов токсичности в достаточно большой дозе и в течение короткого времени. 

Характер взаимодействия токсичного вещества с организмом зависит от многих 
факторов, относящихся как к самому токсиканту в конкретно сложившейся токси- 
ческой ситуации, так и к пострадавшему организму. Последние можно разделить 
на две основные группы: 

% внутренние, присущие пострадавшему; 

% внешние, влияющие на формирование ответной реакции на химическую 

травму. 


ОБЩАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ФАКТОРОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ РАЗВИТИЕ ОТРАВЛЕНИЙ 


|. Основные факторы, относящиеся к токсикантам 


• Физико-химические свойства. 

Токсическая доза и концентрация в биосредах. 
Характер связи с рецепторами токсичности. 
Особенности распределения в биосредах. 

Степень химической чистоты и наличие примесей. 
Устойчивость и характер изменений при хранении. 


Н. Дополнительные факторы, относящиеся к конкретной токсической ситуации 


• Способ, вид и скорость поступления в организм. 
• Возможность кумуляции и привыкание к ядам. 
• Совместное действие с другими токсичными и лекарственными веществами. 


Ш. Основные факторы, характеризующие пострадавшего 


• Видовая чувствительность. 

• Масса тела, питание и характер физической нагрузки; пол. 
• Стресс-реакция. 

• Возрастные особенности. 

• Индивидуальная вариабельность и наследственность. 

• Влияние биоритмов и т.д. 

• Возможность развития аллергии и токсикомании. 
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М. Дополнительные факторы, влияющие на пострадавшего 


• Температура и влажность окружающего воздуха. 

• Барометрическое давление. 

• Шум и вибрация; лучистая энергия и т.д. 

Основными факторами следует считать определенные свойства токсикантов и 
особенности пострадавшего организма, а дополнительными — прочие факторы 
окружающей среды и конкретно сложившейся токсической ситуации. Решающего 
влияния на характер и выраженность отравлений эти факторы не оказывают, 
указанное разделение их на основные (внутренние) и дополнительные (внешние) 
является чисто условным, но необходимым. Влияние дополнительных факторов 
редко может существенно изменить физико-химические свойства токсикантов и 
их токсичность, но, безусловно, сказывается на клинической картине отравления, 
его тяжести и последствиях. 

Токсиколог любой специальности всегда должен иметь в виду эти факторы 
независимо от того, какую он преследует цель: гигиеническую, когда выявляются 
причины и обстоятельства отравления; судебно-медицинскую, при которой оце- 
ниваются его вид и степень, или же клиническую, связанную с необходимостью 
неотложного лечения и реабилитации пострадавшего. 


ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ТОКСИЧНОСТЬ ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 


Изучение связей между химическим составом веществ, их строением, физико- 
химическими свойствами и общебиологическим, в частности токсическим, насчи- 
тывает сотни лет. Это одна из основных задач общей токсикологии как науки, 
имеющей гигиенический (профилактический) характер. 

Из клинической практики известно немало примеров сходного токсического 
действия веществ различной химической структуры, например местное прижи- 
гающее действие крепких кислот и щелочей. Вместе с тем близкие по химическому 
строению вещества могут действовать по-разному, например нетоксичный суль- 
фат бария применяют в рентгенологии, а любая соль бария, растворимая в воде, 
обладает высокой токсичностью. Это объясняется тем, что химическая структура 
чужеродных веществ более разнообразна, чем типологические реакции организма. 
Обнаружены некоторые типичные виды зависимости токсического действия орга- 
нических соединений от их состава, химической структуры и физико-химических 
свойств. В соответствии с правилом разветвленных цепей химические соединения 
с нормальной углеродной цепью дают более выраженный токсический эффект по 
сравнению со своими разветвленными изомерами. Так, пропиловый или бутило- 
вый спирт — более сильное наркотическое вещество, чем соответствующие им 
изопропиловый и изобутиловый спирты. 

Замыкание цепи углеродных атомов ведет к увеличению токсического действия 
углеводородов при их ингаляционном поступлении в организм. Например, пары 
циклопропана, циклопентана, циклогексана действуют сильнее, чем пары соответ- 
ствующих метановых углеводородов пропана, пентана, гексана. 

Введение в молекулы гидроксильной группы обусловливает увеличение рас- 
творимости токсиканта, ослабляет его токсическое действие: так, спирты менее 
токсичны, чем соответствующие углеводороды. Следует учитывать, что при любом 
сопоставлении токсичности имеются в виду единый способ введения и одинаковая 
концентрация сравниваемых препаратов в какой-либо одной среде. 

Согласно правилу Ричардсона, наркотическое действие неэлектролитов воз- 
растает в гомологическом ряду с увеличением числа атомов углерода, т.е. возрас- 
танием молекулярной массы. Однако это правило имеет ряд исключений. Первые 
представители гомологических рядов — производные метана оказывают более 
сильное общее токсическое и специфическое действие, чем последующие: мура- 
вьиная кислота, формальдегид, метанол значительно токсичнее, чем уксусная 
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кислота, ацетальдегид и этанол. Дальнейшее нарастание наркотического эффекта 
идет только до определенного ряда, а затем уменьшается, что связано с резким 
изменением растворимости. 

С учетом этих исключений правило нарастания токсичности в гомологических 
рядах токсикологи используют для предсказания токсичности новых веществ с 
помощью метода интерполяции, т.е. определения токсичности гомолога, располо- 
женного между гомологами с известной токсичностью, и экстраполяции. Кроме 
того, для расчетов показателей токсичности широко используется корреляци- 
онный анализ, который дает возможность получить ориентировочные значения 
токсического действия. Например, теоретической основой системы Н.В. Лазарева 
(1959) является взаимосвязанность биологического действия с основным физико- 
химическим свойством органического вещества — его липофильностью. 

Токсичность неорганических соединений чаще всего определяется токсичнос- 
тью образующихся ионов и их электронной стабильностью, т.е. чем более химиче- 
ски активен данный элемент, тем он более токсичен. Детальное изложение сложной 
проблемы корреляции между токсичностью и физико-химическими свойствами 
веществ имеется в специальных монографиях по количественной токсикологии. 

Определенное влияние на токсическое действие веществ оказывают степень 
их химической чистоты и содержание примесей. Например, в промышленном 
образце фосфорорганического инсектицида карбофоса обычно содержится до 5% 
различных кислородных аналогов и других примесей, значительно превышающих 
общую токсичность этого препарата. Кроме того, при длительном хранении ток- 
сичность многих препаратов или повышается (например, фосфорорганических 
инсектицидов), или уменьшается (например, крепких кислот и щелочей), что 
необходимо учитывать в клинической практике. 


ПОНЯТИЯ 0 КУМУЛЯЦИИ И ПРИВЫКАНИИ К ЯДАМ 


Среди дополнительных факторов, условно относящихся к конкретной токсиче- 
ской ситуации, в которой возникает отравление, наибольшее внимание привлекает 
возможность кумуляции токсиканта в организме пострадавшего, а также привы- 
кания к нему. 

Термин «кумуляция», заимствованный из фармакологии, обозначает «накопле- 
ние», причем накопление массы токсиканта в организме называют материальной 
кумуляцией, а накопление вызванных токсикантом патологических измене- 
ние — функциональной кумуляцией. Хроническое отравление как последствие 
систематически повторяющегося воздействия вредного вещества при явлениях 
функциональной кумуляции нередко сопровождается материальной кумуляцией. 
Приспособление живого организма путем адекватного изменения процессов жиз- 
недеятельности называется адаптацией. Для обозначения адаптации организма к 
периодическому воздействию вредных веществ часто применяют термин «при- 
выкание». При этом имеют в виду понижение чувствительности к химическому 
веществу, происходящее под влиянием его длительного действия, что может про- 
являться ослаблением или полным исчезновением симптомов отравления. 

Установлено, что в определенной мере и на определенный срок при соответ- 
ствующих условиях привыкание возникает к любому вредному веществу, хотя все 
еще остается неясным вопрос о токсикантах тератогенного, мутагенного и канце- 
рогенного действия. 

К факторам, определяющим привыкание, относится концентрация токсичного 
вещества, которая должна быть достаточной для развития приспособительной, 
но не чрезмерной реакции организма, В реакции организма на хроническое воз- 
действие химического вещества можно выделить 3 фазы: первичную реакцию, 
развитие привыкания и срыв привыкания с выраженной симптоматикой отрав- 
ления. 
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В начальной фазе развивающиеся симптомы непостоянны, обычно легко 
компенсируются, не отличаются специфичностью. Обращают на себя внимание 
повышенная возбудимость нервной системы, неустойчивость нейрорегуляторных 
механизмов и часто активация функций щитовидной железы, 

Во второй фазе состояние организма внешне наиболее благополучное, но оно 
периодически прерывается симптомами отравления, что связано с ослаблением 
компенсаторно-защитных механизмов вследствие перенапряжения или действия 
дополнительных факторов {сопутствующего заболевания и др.}. С течением 
времени обострения повторяются чаще, становятся длительнее и завершаются 
переходом в третью фазу — фазу выраженной симптоматики хронического отрав- 
ления. 

При оценке влияния привыкания на токсичность вещества следует учитывать 
повышенную резистентность к одним лекарствам после повторного воздействия 
других. Этот эффект наблюдается при приеме лекарственных средств, получивших 
название «адаптогены» (витамины, элеутерококк, женьшень), способных умень- 
шать реакцию на стрессорные воздействия. Более того, сами стрессорные воздей- 
ствия в определенной мере могут увеличивать устойчивость организма ко многим 
факторам окружающей среды, в том числе химическим. 

В токсикологии повышенная резистентность часто развивается при повтор- 
ных и хронических воздействиях химических факторов, по интенсивности не 
являющихся стрессорными. По предложению Н.В. Лазарева (1959) это состояние 
названо «синдром неспецифической повышенной сопротивляемости» (СНПС). 
Характерными отличиями СНПС от общего адаптационного синдрома (по Ѕејуе 
Н.) являются его большая длительность (до нескольких лет) и отсутствие повы- 
шения активности гипофизарно-адреналовой системы. 

Для объяснения механизма привыкания к химическим влияниям окружающей 
среды предложены три основные теории (Тиунов Л.А., 1987). Согласно первой 
метаболической теории, длительно воздействующие на организм вещества стано- 
вятся постоянными участниками тканевого обмена и тем самым теряют чужерод- 
ные признаки, соответственно утрачивается защитная реакция на них. По второй 
теории, ферментативной, в организме могут синтезироваться специальные, так 
называемые индуцированные ферменты, способные быстро расщеплять различ- 
ные ксенобиотики. Известно о выработке особого фермента — табуназы при дли- 
тельном введении в организм малых доз табуна. 

Третья теория, иммунологическая, основана на экспериментально установлен- 
ной способности организма вырабатывать антитела к различным чужеродным 
веществам, даже небелковой природы, которые связываются ими. Периоды адап- 
тации и сенсибилизации, наблюдаемые при длительном воздействии токсичного 
вещества, объясняются изменениями содержания антител в кровеносном русле. 


ОДНОВРЕМЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ ТОКСИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ 


При одновременном воздействии нескольких вредных для организма веществ 
возможны независимое действие токсичных веществ и синергическое действие, 
усиливающее общий токсический эффект. Например, концентрация в крови пре- 
паратов психотропного действия (барбитуратов, морфина, мепробамата, имипра- 
мина), приводящая к смерти, при их сочетании с алкоголем снижается более чем 
в 2 раза. Антагонистическое действие уменьшает или ликвидирует ожидаемый 
токсический эффект. Примером могут быть антидотные взаимодействия эзери- 
на с атропином. Совместное действие, приводящее к извращению токсического 
эффекта токсикантов, наблюдается при одновременном приеме амитриптилина и 
тирамина, содержащегося в сухом вине и пиве. 

Для количественной оценки токсического эффекта нескольких токсикантов в 
экспериментальной токсикологии употребляется термин «аддитивность». Если 
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комбинационный эффект равен сумме эффектов отдельных веществ, его следует 
считать аддитивным. Если действие смеси веществ слабее, оно считается менее чем 
аддитивным, а если сильнее — более чем аддитивным. Последнее понятие интере- 
сует токсикологов при обосновании ПДК вредных веществ. 

Изменение токсичности смеси разных препаратов объясняется различием 
условий адсорбции и взаимодействием с рецепторами (атропином + эзерином), 
изменением биотрансформации (в частности, барбитураты увеличивают скорость 
ферментного расщепления антикоагулянтов дикумаринового ряда), изменением 
путей и способов экскреции. например токсичность солей лития повышается при 
гипонатриемии, вызванной приемом диуретиков. 

Таким образом, изменения токсичности смеси различных препаратов следует 
всегда учитывать при сочетанных отравлениях для правильной оценки их токси- 
ческих концентраций в крови и принятых доз. 


ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗМА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ТОКСИЧНОСТЬ 


Токсический эффект, как уже указывалось, есть результат взаимодействия двух 
основных факторов — организма и токсичного вещества. Биологические особен- 
ности организма нередко играют ведущую роль. 

Давно известна различная видовая чувствительность к токсикантам, что имеет 
значение при изучении токсичности в опытах на животных. Перенесение получен- 
ных данных на человека возможно только тогда, когда есть достоверные сведения 
о качественных и количественных особенностях чувствительности различных 
видов животных к исследуемым токсикантам, а также об индивидуальных особен- 
ностях восприимчивости человека к токсикантам. 

Имеют значение также сложность и дифференцированность ЦНС, развитие 
и тренированность нервных регуляторных механизмов физиологических функ- 
ций, размеры и масса тела, возраст и др. Установлено, что для многих токсичных 
веществ связь токсичности с массой тела является линейной (так называемое 
определяющее правило массы тела). Снижение массы тела обычно вызывает 
повышение токсичности большинства вредных веществ. Заметна и роль питания, 
дефицит которого неблагоприятно сказывается на течении отравлений. Голодание 
ведет к быстрому нарушению многих звеньев естественной детоксикации, в част- 
ности синтеза глюкуроновых кислот, имеющих основное значение в реализации 
процессов конъюгации. 

У людей пониженного питания снижена сопротивляемость хроническому 
действию многих промышленных ядов. Однако избыточное питание с большим 
содержанием липидов ведет к повышению токсичности многих жирорастворимых 
веществ, например хлорированных углеводородов, в связи с возможностью их 
депонирования в жировой ткани и задержкой в организме. 

Имеет значение и физическая активность, которая, влияя на многие органы и 
системы организма, не может не отразиться на течении отравлений, но конечный 
итог этого влияния зависит от характера и интенсивности физической активности, 
степени утомления. Интенсификация окислительных процессов и возрастающая 
при физической активности потребность тканей в кислороде могут значительно 
увеличить токсическую опасность токсикантов, вызывающих транспортную, геми- 
ческую и тканевую гипоксию (например, окись углерода, нитриты, цианиды и др.) 
или развитие летального синтеза (например, метиловый спирт, этиленгликоль, 
фосфорорганические инсектициды). 

Усиление ферментных процессов в организме способствует более быстрому 
обезвреживанию токсикантов, биотрансформация которых связана с их окисле- 
нием (например, этилового алкоголя). Известно усиление токсичности летучих 
соединений при ингаляционных отравлениях за счет увеличения легочной вен- 
тиляции и большого их поступления в организм за более короткое время (окись 
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углерода, четыреххлористый углерод, сероуглерод и др.). Физически тренирован- 
ные люди более устойчивы к действию многих вредных веществ. 

Влияние половых различий на проявление и характер токсического эффекта 
изучено недостаточно. Имеются данные о большей чувствительности женского 
организма к отдельным органическим токсикантам, особенно при острых отрав- 
лениях. К хроническим отравлениям, например металлической ртутью, женский 
организм более устойчив. Влияние пола на формирование токсического эффекта 
неоднозначно: к одним токсикантам более чувствительны мужчины (фосфорорга- 
ническим соединениям, никотину, инсулину). к другим — женщины (окиси угле- 
рода, морфину, барбиталу). Однако не вызывает сомнений повышенная опасность 
токсикантов во время беременности и менструаций. 

Влияние возраста на чувствительность организма к ядам различно: одни яды 
оказываются более токсичными для молодых людей, другие — для пожилых; 
токсический эффект ряда ядов не зависит от возраста. Считают, что молодые и 
пожилые более чувствительны к токсичным веществам, чем люди среднего воз- 
раста, особенно при острых отравлениях, однако этот вывод во многом гипотети- 
ческий. Противоречат этому мнению и данные по общей летальности при острых 
отравлениях у взрослых, составляющей около 4%, и детей, составляющей около 
0.5%. Известны большая устойчивость детского организма (до 5 лет) к гипоксии 
и выраженная чувствительность к ней подростков и юношей, а также стариков. 
При отравлениях токсичными веществами, вызывающими гипоксию, эти раз- 
личия особенно заметны. Определенные клинические данные по этой важной 
для клинической токсикологии проблеме представлены в гл. 16 «Педиатрическая 
ТОКСИКОЛОГИЯ». 

Все указанные факторы проявляются на фоне большей или меньшей степени 
чувствительности к ядам, в основе которой лежит биохимическая индивидуаль- 
ность. Значение половой, возрастной и индивидуальной чувствительности, равно 
как генетических, иммунных, гормональных и других факторов, подвержено 
неизбежному влиянию временного фактора, связанного с индивидуальными био- 
ритмами, внутренними биологическими часами. Наиболее выраженными бывают 
колебания сезонные и суточные (или циркадные). 

Хорошо известны колебания различных функциональных показателей орга- 
низма, которые имеют отношение к реакциям детоксикации. Например, с 15 до 
3 ч ночи в печени происходит накопление гликогена, а © 3 до 15 ч дня гликоген 
утилизируется. Максимальное содержание сахара в крови наблюдается в 9 ч утра, 
а минимальное — в 18 ч вечера. Внутренняя среда организма в первой половине 
суток, с 3 до 15 ч, имеет преимущественно кислую реакцию, а во второй половине, 
с 15 до 3 ч, — щелочную. Содержание гемоглобина в крови бывает максимальным 
в 11-13 ч дня, минимальным — в 16-18 ч вечера. 

Если рассматривать токсический эффект как результат взаимодействия ток- 
сиканта, организма и внешней среды, то нельзя не учитывать существенных раз- 
личий в физиологическом состоянии организма, обусловленных биоритмами. 
При действии гепатотоксических ядов наиболее выраженного эффекта, вероятно, 
следует ожидать в вечернее время (18—20 ч), когда содержание гликогена в гепато- 
цитах и сахара в крови минимальное. Увеличения токсичности «кровяных ядов», 
вызывающих гемическую гипоксию, также следует ожидать вечером. 

Таким образом, изучение активности организма как функции времени (биохро- 
нометрия) имеет прямое отношение к токсикологии, так как биоритмы, отражаю- 
щие физиологические изменения организма, могут влиять на токсический эффект 
ЯДОВ. 

При длительном воздействии лекарственных или других химических соедине- 
ний на организм человека в субтоксической дозе возможно развитие идиосинкра- 
зни, сенсибилизации и аллергии, а также состояния зависимости. 
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Идиосинкразия — своеобразная гиперреакция организма на химический пре- 
парат, введенный в организм в субтоксичной дозе, проявляется симптоматикой, 
соответствующей токсическому действию этого препарата. Подобная повышенная 
чувствительность обусловлена генетическими механизмами, так как сохраняется в 
течение всей жизни человека. 

Аллергическая реакция на данный препарат относится к типичным иммуно- 
логическим синдромам. Ее развитие возможно только в случае предварительной 
сенсибилизации, т.е. образования специальных антител к данному препарату, 
выступающему в роли антигена. 

Аллергическая реакция определяется не столько дозой токсиканта, сколько 
состоянием систем организма, и проявляется типичными аллергическими симпто- 
мами (сыпью, кожным зудом, отеками, гиперемией кожи и слизистых оболочек и 
др.) независимо от вида препарата, вплоть до анафилактического шока. Наиболее 
выраженными антигенными свойствами обладают вещества, вступающие в связь 
с белками плазмы. 

В литературе часто встречаются термины «побочное действие лекарств» и 
«лекарственная болезнь» для обозначения поражений, вызванных фармако- 
логическими средствами в терапевтических дозах. Патогенез этих поражений 
различен и включает наряду с прямыми побочными явлениями, вызванными 
непосредственным фармакологическим действием, и вторичными его эффектами 
идиосинкразию, аллергические реакции и относительную передозировку лекарств. 
Передозировка лекарств (отравление) имеет прямое отношение к клинической 
токсикологии. 

В зависимости от химических препаратов различают психический и физиче- 
ский варианты токсикомании. В первом случае человек постоянно принимает пре- 
параты преимущественно наркотического действия с целью вызвать приятные или 
необыкновенные ощущения. Это становится необходимостью, человек вынужден 
продолжать прием без каких-либо медицинских показаний, Физический вариант 
токсикомании обязательно включает абстиненцию — болезненное состояние с 
рядом тяжелых психосоматических расстройств, непосредственно связанных с 
прекращением приема данного препарата. Это состояние чаще развивается при 
хроническом алкоголизме, морфинной и барбитуровой зависимости. Развитие 
толерантности, пониженной восприимчивости к данному препарату заставляет 
больного постоянно увеличивать его дозу для получения привычного эффекта. 

На реализацию токсичности ядов влияет и общее состояние здоровья постра- 
давшего. Больные или перенесшие тяжелое заболевание ослабленные люди значи- 
тельно тяжелее переносят любое отравление. У пациентов с хроническими забо- 
леваниями нервной, сердечно-сосудистой систем, желудочно-кишечного тракта 
острые отравления чаще заканчиваются смертью. Особенно это касается страдаю- 
щих заболеваниями выделительных органов, когда небольшая токсичная доза яда 
может стать смертельной. Например, у больных с хроническим гломерулонефри- 
том даже нетоксичные дозы нефротоксических ядов (сулема, этиленгликоль и др.) 
вызывают острую почечную недостаточность. Подобное повышение токсичности 
химических препаратов на фоне острых или хронических заболеваний, соот- 
ветствующих им по избирательной токсичности органов или систем организма, 
называют ситуационной токсичностью. Она имеет широкое распространение в 
клинической токсикологии. 


КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ ТОКСИКАНТОВ И ДРУГИХ ВРЕДНЫХ ФАКТОРОВ 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 


Влияние окружающей среды на развитие отравления гораздо шире, чем свой- 
ственное химическим соединениям специфическое токсическое действие. Особен- 
но это заметно при производственных отравлениях, которые обычно развиваются 
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при сочетанном воздействии многих неблагоприятных факторов окружающей 
среды (высокой или низкой температуры, необычной влажности, вибрации и 
шума, различного рода излучения и др.). 

Одновременное воздействие вредных веществ н повышенной (или пониженной) 
температуры, как правило, усиливает и ускоряет токсический эффект. Вероятно, 
это связано в первую очередь с изменением функционального состояния организ- 
ма при высокой температуре, нарушением терморегуляции, потерей жидкости и 
уменьшением общего объема распределения гидрофильных токсикантов, ускоре- 
нием кровообращения и их транспортировки. При низкой температуре снижается 
скорость биохимических процессов, особенно ферментных, имеющих особое 
значение для биотрансформации токсикантов, которая соответственно замедля- 
ется. Таким образом, одновременное воздействие на организм вредных веществ и 
резко измененной температуры окружающей среды приводит к суммированию их 
биологических эффектов, что называют синдромом взаимного отягощения. Этот 
синдром развивается при строго определенных условиях, достаточно высокой или 
низкой температуре, токсической дозе ядов. 

Новышенная влажность воздуха может усиливать токсичность тех веществ, 
которые вступают в химическое и физико-химическое взаимодействие с влагой 
воздуха и дыхательных путей и вызывают ингаляционные отравления. Например, 
раздражающий эффект окислов азота усиливается вследствие повышенного обра- 
зования во влажной среде капелек азотной и азотистой кислот. 

Изменения барометрического давления (гипо- и гипербария) способны вызвать 
резкие сдвиги многих физиологических функций организма, что ведет к усиле- 
нию токсического эффекта ядов, развитию синдрома взаимного отягощения. 
Например, в условиях высокого давления заметно усиливается токсичность мно- 
гих пестицидов, окиси углерода, алкоголя и наркотических средств. Вероятно, 
это связано с усилением гипоксической гипоксии, свойственной токсическому 
эффекту этих ядов. Дальнейшая разработка этих вопросов особенно важна в связи 
с широкой программой океанографических исследований и освоением космиче- 
ского пространства. 

Шум и вибрация при постоянном и интенсивном воздействии приводят к уси- 
лению токсичности и ускорению развития отравления многими, в первую очередь 
промышленными токсикантами — дихлорэтаном, окисью углерода и др. 

Сведения о комбинированном воздействии токсикантов и лучевой энергии 
не столь определенны. Наиболее распространено воздействие ультрафиолето- 
вой радиации, которая является элементом естественного окружения человека. 
Некоторое усиление окислительных процессов, свойственное умеренному воз- 
действию ультрафиолетового облучения, снижает токсичность многих веществ, 
например этилового алкоголя, вследствие их ускоренного разложения. Однако 
если данное токсичное вещество подвержено в организме летальному синтезу, 
его токсичность будет возрастать (например, метиловый спирт, этиленгликоль). 
Отрицательное действие большой дозы ультрафиолетовых лучей очевидно и 
обычно усиливается при высокой температуре окружающего воздуха. 

В связи с расширением атомной энергетики все большее внимание привлекает 
комбинированное воздействие промышленных вредных веществ и ионизирующей 
радиацин. 

Острые отравления токсикантами с быстрым развитием гипоксического состоя- 
ния (наркотиками, цианидами, окисью углерода и др.) вызывают ослабление 
одновременного и последовательного воздействия ионизирующей радиации. 
Напротив. тиоловые яды (соединения тяжелых металлов и мышьяка), блокирую- 
щие сульфгидрильные группы белков, усиливают радиационное воздействие, т.е. 
проявляют радиосенсибилизирующие свойства. 

Таким образом, любое отравление является результатом сложного взаимодей- 
ствия организма, токсиканта со многими условиями внешней среды. Каждый из 
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указанных выше основных дополнительных факторов сложен и изменчив в коли- 
чественном, качественном отношении и во времени. Результат взаимодействия 
сложных переменных не может быть однозначным и постоянным, поэтому его 
всегда следует рассматривать с вероятной точки зрения. В связи с этим в клини- 
ческой токсикологии особенно актуален известный принцип внутренней медици- 
ны — лечить не болезнь, а больного. 
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Глава 3 


Диагностика острых отравлений 


ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ 
ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИИ 


Диагностика отравлений направлена на установление химиче- 
ской этиологии заболеваний, развивающихся в результате воздей- 
ствия чужеродных токсичных веществ на организм человека. Ее 
составными частями являются три основных вида днагностических 
мероприятий. 

• Клиническая диагностика, основанная на данных анамнеза, 
результатах осмотра места происшествия и изучения клиниче- 
ской картины заболевания с применением инструментальных 
методов исследования для выделения специфических симпто- 
мов отравления; клиническую диагностику проводит врач, 
оказывающий больному помощь на догоспитальном этапе или 
в стационаре. 

• Лабораторная химико-токсикологическая диагностика, 
направленная на качественное (идентификацию) и количе- 
ственное определение токсикантов в биологических средах 
организма (крови, мочи, цереброспинальной жидкости и т.д.); 
ее проводят врачи лабораторной клинической диагностики. 

• Патоморфологическая диагностика, целью которой является 
обнаружение специфических посмертных признаков отравле- 
ния какими-либо токсичными веществами; ее осуществляют 
судебно-медицинские эксперты. 


3.1. КЛИНИЧЕСКАЯ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ 
ДИАГНОСТИКА 


КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 


Клиническая диагностика острых отравлений направлепа на 
выявление определенных симптомов, характерных для воздей- 
ствия на организм данного вещества или целой группы близких по 
физико-химическим свойствам веществ по принципу их избира- 
тельной токсичности. 

Например, при выраженных нарушениях психической активно- 
сти (сознания) — оглушении, коме, возбуждении и прочих проявле- 
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ниях энцефалопатии — скорее всего, можно заподозрить отравление психотроп- 
ными препаратами (наркотическими средствами, барбитуратами, нейролептиками 
и.) 

Диагноз «отравление неизвестным ядом» не позволяет проводить целенаправ- 
ленную терапию, поэтому в случае острого отравления при внимательном изуче- 
нии клинической симптоматики, анамнеза или сведений с места происшествия 
необходимо ориентировочно установить вид токсичного вещества, вызвавшего 
отравление (алкоголь, снотворное средство, прижигающие жидкости и т.д.), для 
последующего лабораторного или, в случае смерти больного, судебно-химического 
и патоморфологического исследования. 

Для установления первичного клинического диагноза большое значение имеют 
данные анамнеза и сведения с места происшествия. Следует учитывать, что пато- 
логия острых отравлений относится к категории несчастных случаев, имеющих 
определенные время и место действия. Уточнение этих параметров может ока- 
заться решающим и для постановки диагноза, и для проведения лечебных меро- 
приятий. Например, если с момента принятия внутрь снотворных средств (бар- 
битуратов) прошло более 3 ч, а пострадавший находится в полном сознании, то с 
учетом токсикокинетических особенностей этих препаратов можно гарантировать 
отсутствие симптомов отравления в ближайшем будущем и не проводить никаких 
лечебных мероприятий. Напротив, если в той же ситуации оценивать прием даже 
малого количества ФОИ, то, зная о скрытом периоде при данном отравлении, 
пострадавшего следует оставить под наблюдением не менее чем на 6-8 ч и назна- 
чить профилактическое лечение. Однако значение данных анамнеза не следует 
переоценивать, особенно у больных с суицидальными отравлениями, которые 
могут скрывать время и вид принятого токсичного вещества или просто не знать 
его точного наименования. 

Для первичной диагностики острых отравлений, особенно у больных в кома- 
тозном состоянии, важен внимательный осмотр места происшествия, где всегда 
можно обнаружить те или иные вещественные доказательства: посуду из-под 
алкогольных напитков или их суррогатов, оригинальные упаковки домашних 
химикалиев или лекарственных средств, посторонние запахи химических веществ, 
рвотные массы и т.д. Подозрительные лекарственные и другие химические пре- 
параты должны быть представлены как вещественные доказательства при госпи- 
тализации больного. 

Таким образом, на месте происшествия необходимо установить причину отрав- 
ления, выяснить по возможности вид токсичного вещества, его количество и путь 
поступления в организм, время отравления, концентрацию токсичного вещества 
в растворе или дозировку лекарственных препаратов. Полученные сведения 
медицинские работники скорой помощи или другие люди, оказывающие меди- 
цинскую помощь на месте происшествия, должны сообщить врачу стационара 
при госпитализации больного с острым отравлением. Эти данные необходимо 
отразить в медицинской карте стационарного больного, которая служит офици- 
альным источником для следственных органов. Особое внимание осмотру места 
происшествия и сбору вещественных доказательств уделяется при смертельных 
отравлениях. Данные мероприятия обычно выполняют следователь и судебно- 
медицинский эксперт. 


ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ (ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ) ДИАГНОСТИКА 


Большую помощь в установлении клинического диагноза отравления оказывает 
инструментальная (функциональная} диагностика. 

Метод ЭЭГ, а также компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной 
томографии позволяет установить характер изменений биоэлектрической актив- 
ности мозга и его тканевых структур. Это, в свою очередь, дает возможность 
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провести дифференциальную диагностику отравлений психо- и нейротропными 
токсичными веществами, черепно-мозговой травмы и нарушения мозгового кро- 
вообрашения, особенно при коматозном состоянии, а также определить тяжесть и 
прогноз интоксикации. 

Метод электрокардиографии (ЭКГ) используют для оценки характера и степени 
токсического поражения сердца: нарушений ритма и проводимости, дистрофии 
миокарда. Регистрацию ЭЭГ и ЭКГ проводят по стандартным методикам. 

В последнее время для оценки степени тяжести и прогноза острых отравлений 
используют интегральный метод кардиоинтервалографии (математический ана- 
лиз ритма сердца — МАРС) ло основным параметрам: МО — мода Ё-К-интервалов 
ЭКГ; АМО — амплитуда моды распределения К-К-интервалов; ИН — индекс 
напряжения (Баевский М.Р., 1979). 

Отравлениям средней тяжести у взрослых соответствуют следующие показа- 
тели МАРС: МО=0,58-0,67 с, АМО=28,3-34,0%, ИН=304-800 усл. ед.; тяжелым 
отравлениям: МО=0,54-0,64 с, АМО=46-50%, ИН=9 001 700 усл. ед., что свиде- 
тельствует о выраженном преобладании парасимпатической активности нервной 
системы, расцениваемой как состояние декомпенсации. Для регистрации указан- 
ных показателей непосредственно у постели больного рекомендуют использова- 
ние компьютерного мониторного комплекса «ЭЛОН-001М2». 

Измерение основных параметров системной гемодинамики (ударного и минут- 
ного объема крови, общего и удельного сопротивления сосудов и т.д.) является 
обязательным условием успешной реанимации при серьезных нарушениях функции 
сердечно-сосудистой системы токсической этиологии. Предпочтение следует отда- 
вать экспрессным и неинвазивным методам исследования гемодинамики, например 
методу импедансной электроплетизмографии, основанному на измерении электри- 
ческого сопротивления исследуемого объекта с последующим математическим или 
номографическим определением гемодинамических характеристик. Используют 
отечественные реоплетизмографы РЛГ-202 и РПГ-203 и любые регистраторы. 
Метод технически прост, нетравматичен, годен для непрерывного контроля. 

Инструментальная диагностика нарушений дыхания при острых отравлениях 
дает объективную характеристику степени и вида гипоксии, являющейся посто- 
янным осложнением тяжелых отравлений, а также изменений КОС. Для этого 
используют оксигемометрию и спирографию с помощью специальных аппаратов 
различных марок, а также микрометод определения КОС. Кроме того, для экс- 
тренной диагностики и лечения химических ожогов верхних дыхательных путей, 
ателектазов и т.д. широко применяется фибробронхоскопия. 

Большое значение имеет рентгенологическое исследование легких в качестве 
необходимого контроля при лечении пневмонии и гипергидратации организма. 

Инструментальную диагностику токсического поражения органов брюшной 
полости (экстренную эндоскопию и рентгенографию} проводят прежде всего для 
опенки степени и вида химического ожога пищевода и желудка. Наибольшую 
информацию при этих исследованиях получают в первые 2-3 дня с момента отрав- 
ления и затем на 3—4-й неделе, когда проявляются первые признаки возможного 
рубцового процесса и деформации этих органов с нарушением прохождения пищи. 
Кроме того, с помощью рентгенографии можно определить наличие в организме 
соединений тяжелых металлов, в частности ртути и пр. 

Большое значение в последнее время прнобретает экстренная диагностика 
токсического поражения печени и почек с помощью радиоизотопных методов, 
суть которых заключается во внутривенном введении радиоиндикатора (бенгаль- 
ского розового, гиппурана, меченного 1311) с последующим определением их пас- 
сажа в печени и почках с помощью гамма-камеры. Радиоизотопная диагностика 
тюзволяет проводить исследование локальной гемодинамики, поглотительной и 
вылелительной функций почек и печени как наиболее чувствительных органов 
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к воздействию токсичных веществ. Оптимальными сроками проведения ука- 
занных исследований являются первые часы после отравления (токсикогенная 
фаза) и различные периоды соматогенной фазы (2-3-и, 7-15-е, 30-40-е сутки). 
Нормализация показателей функционального состояния печени и почек наступает 
значительно позднее, чем клинически определяемое выздоровление больных. 
Значительную помощь в диагностике различных осложнений у токсикологиче- 
ских больных в соматогенной фазе отравлений оказывает УЗИ при подозрении на 
развитие абсцессов в легких, наличие жидкости в брюшной полости, панкреатита, 
перитонита и пр. В первые часы токсикогенной стадии пероральных отравлений 
таблетированными токсикантами с помощью УЗИ возможен контроль их нахож- 
дения в желудке до и после его промывания, а также контейнеров с наркотиками. 


3.2. ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПРИНЦИПЫ И ОСОБЕННОСТИ 


Точно определить конкретное вещество, которое вызвало отравление, только 
по клинической картине удается далеко не всегда, особенпо при употреблении 
веществ из нескольких фармакологических групп или на фоне алкогольного опья- 
нения, В таких случаях клиническая диагностика должна быть подтверждена и 
дополнена химико-токсикологической лабораторной диагностикой токсичных 
веществ. 

Химико-токсикологическая диагностика представляет собой систему быстрой, 
надежной, высокочувствительной и воспроизводимой лабораторной идентифика- 
ции токсичных веществ в наиболее доступных средах организма (крови и моче). 

Химико-токсикологическая диагностика при острых химических отравлениях 
в токсикологическом центре не имеет аналогов, поскольку подобные исследова- 
ния в лабораториях бюро судебно-медицинской экспертизы, наркологической 
службы преследуют другие цели и не носят экстренного характера. В то же время 
химико-токсикологическая диагностика не является экспертизой на алкогольное 
или лекарственное опьянение и одурманивание, что объясняется спецификой 
решаемых в обоих случаях задач. 

Однако при тяжелом бессознательном состоянии у пострадавших в соответствии 
с действующим законодательством заключение о состоянии опьянения выносится 
на основании результатов химико-токсикологической диагностики. 

Особенность, отличающая лабораторную диагностику отравлений в токсиколо- 
гической клинике от судебно-медицинской, заключается прежде всего в экстрен- 
ности, когда продолжительность проведения анализа не должна превышать 1-2 ч, 
поскольку это необходимо для оказания неотложной терапии. 

Объем и вид материала для исследования ограничены. Как правило, использу- 
ют кровь и мочу, реже исследуют содержимое желудка и промывные воды, фека- 
лии, спинномозговую жидкость, слюну. 

Направление, объем и глубина исследования основываются на клинической 
диагностике (однако могут быть ограничены техническими возможностями лабо- 
ратории). 

Никогда не проводят поиск так называемого неизвестного яда, как это принято 
при судебно-медицинской экспертизе. Обычно на основании результатов клини- 
ческой диагностики лечащий врач-токсиколог указывает наименование вещества 
или группы веществ, нодлежащих исследованию. По этой же причине анализ 
биосред, направляемых из других стационаров в случае необходимости прове- 
дения химико-токсикологического исследования, осуществляется только после 
согласования с врачом-токсикологом, который, исходя из имеющихся сведений о 
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пациенте, определяет необходимость исследования в каждом конкретном случае и 
ваправление поиска токсичных веществ. 

Большую роль для объективности и правильности проведения химико- 
токсикологического анализа играют выбор метода исследования и оценка полу- 
ченного результата. Так, в ряде случаев лечащему врачу бывает достаточно каче- 
ственного обнаружения, например, вещества из группы бензодиазепинов методом 
тонкослойной хроматографии, поскольку выбор способа лечения не зависит от 
наименования лекарственного препарата данной группы. При сочетанных отрав- 
лениях несколькими ЛС или препаратами, имеющими особенности распределе- 
ния, метаболизма и выведения и требующими специальных методов детоксикаци- 
онной терапии, необходима идентификация конкретных веществ и их активных 
и неактивных метаболитов. Например, в случае отравления трициклическими 
антидепрессантами желательно определить конкретное вещество, в частности 
наиболее токсичный в этой группе амитриптилин и его активный метаболит нор- 
триптилин?. Для оценки тяжести химической травмы необходимо определение 
концентрации яда в крови, поскольку от этого будут зависеть прогноз заболевания 
и выбор метода детоксикации. В дальнейшем мониторинг концентраций токси- 
кантов в крови и моче позволяет оценивать эффективность и безопасность лече- 
ния. Естественно, об этом следует говорить только в случае, когда в лаборатории 
имеются технические возможности для проведения различных методов. Для осу- 
ществления такого подхода к выбору хода анализа важно, чтобы врач клинической 
лабораторной диагностики работал в контакте с лечащим врачом. Это помогает 
правильной оценке полученного результата и обеспечивает наиболее эффективное 
и безопасное лечение. 

Результаты имеют клиническое значение и трактуются совместно с клинической 
картиной. В частности, при сопоставлении данных лабораторного исследования с 
имеющейся клинической картиной отравления могут быть следующие варианты. 

» Полное их соответствие, и тогда процесс лабораторной диагностики можно 
считать завершенным. 

• Клиническая картина дает основание предположить, что выявлена только 
часть токсичных веществ, вызвавших отравление, и, следовательно, исследо- 
вание нужно продолжить. 

• Полученные результаты полностью расходятся с клинической картиной 
заболевания, что требует проведения не только повторных или дополнитель- 
ных химико-токсикологических исследований, но и уточнения клинического 
диагноза путем различных вспомогательных методов диагностики, уточне- 
ния анамнеза, приглашения различных специалистов-консультантов. 

Идентификация токсичных веществ в организме пострадавшего в результате 
отравления является ведущим направлением диагностики заболевания хими- 
ческой этиологии. Помимо уточнения диагноза, в зависимости от полученного 
результата часто решается вопрос о показаниях для госпитализации в центр (отде- 
ление) отравлений, выборе метода детоксикационной или антидотной терапии. 
Поскольку все эти вопросы врачу-токсикологу или анестезиологу-реаниматологу 
необходимо решать немедленно, токсикологические лабораторные исследования 
относят к категории экстренных и выполняют круглосуточно. 

Химико-токсикологическую диагностику можно проводить не только с диагнос- 
тической целью, но и для оценки эффективности проводимой детоксикационной 
терапии, определения фазы течения отравления (токсикогенной или соматогенной). 

В системе оказания помощи при острых химических отравлениях химико- 
токсикологическая диагностика присутствует на всех этапах лечения, начиная с 
момента обнаружения больного или пострадавшего. 

На догоспитальном этапе, на месте обнаружения пострадавшего по пути его 
доставки в лечебное учреждение, возникает необходимость в дифференциальной 
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диагностике химического отравления с другими патологическими состояниями, 
такими как черепно-мозговая травма, диабетическая кома, эпилепсия и др. При 
этом целесообразно использовать различные иммунохимические тесты на этанол, 
лекарственные и наркотические вещества, алкометры для исследования выды- 
хаемого воздуха. Данные методы просты в использовании, доступны и относи- 
тельно информативны. Они позволяют врачу сориентироваться в постановке 
предварительного диагноза, исключить или подтвердить свои предположения об 
отравлении той или иной группой токсичных веществ. Однако возможности такой 
предварительной диагностики методологически ограничены. Возможно получе- 
ние ложноположительных результатов при использовании иммунохроматографи- 
ческих тестов и алкометров из-за перекрестного реагирования с другими группами 
токсичных веществ. 

Как и любой вид анализа, химико-токсикологическая диагностика при острых 
отравлениях включает в качестве основных этапов следующие операции. 

• Отбор биологических объектов (крови, мочи, промывных вод желудка). 

» Преданалитическую подготовку биологических объектов. 

• Аналитическое определение. 

» Интерпретацию полученных результатов. 

Эти стадии анализа следует выполнять при строгом соблюдении всех правил 
и рекомендаций, относящихся к технике и методике химико-аналитического 
определения. 

Объектами химико-токсикологического анализа при острых отравлениях обыч- 
но являются кровь. сыворотка или плазма, моча, содержимое желудка, реже слюна 
и спинномозговая жидкость. Кровь, сыворотку или плазму в количестве до 10 мл 
обычно отбирают при поступлении. В большинстве случаев обычный отбор мочи 
затруднен, поэтому проводят катетеризацию и отбирают мочу в количестве до 
50 мл. 

Аналитическое определение делится на два этапа: скрининг и подтверждающий 
анализ. Скрининг — это быстрое определение конкретных веществ (или группы 
веществ) в пробе. Если скрининг дает отрицательный результат, то дальнейшее 
исследование не проводят, а при положительном результате обязательно прове- 
дение подтверждающего анализа с количественным определением, позволяющим 
сделать окончательное заключение о причине отравления. 


ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 


Лабораторная токсикологическая диагностика отравлений имеет три основных 
направления. 

• Специфические химико-токсикологические исследования (качественные и 
количественные) для экстренного обнаружения токсичных веществ в био- 
логических средах организма. 

• Специфические биохимические исследования в целях определения характер- 
ных для данной патологии изменений биохимического состава крови. 

• Неспецифические биохимические исследования для диагностики степени 
тяжести токсического поражения функции печени, почек и других органов и 
систем. 

Таким образом, окончательный диагноз отравления ставит врач-токсиколог на 
основании результатов химико-токсикологического анализа биосред пострадав- 
ших в комплексе с данными их клинического обследования. 

Методологию химико-токсикологического анализа см. в гл. 5 на компакт- 
диске. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 


В этот комплекс обязательно входят еще два направления лабораторной диа- 
гностики — специфические и неспецифические биохимические исследования. 
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Специфическая биохимическая диагностика имеет прямое отношение к обо- 
снованию диагноза отравления, так как по обнаруженным изменениям биохими- 
ческого состава крови в ряде случаев можно определить вид токсичного вещества, 
вызвавшего эти изменения. Так, характерная шоколадная окраска крови, связанная 
с развитием метгемоглобинемии, свидетельствует об отравлении метгемоглобин- 
образующими «кровяными ядами» — анилином*, нитритами и др. Резкое сниже- 
ние активности холинэстераз крови бывает при отравлениях антихолинэстеразны- 
ми препаратами — ФОИ. 

Неспецифическая биохимическая диагностика имеет вспомогательное значе- 
ние, поскольку помогает установить степень поражения функций паренхиматоз- 
ных органов, но не вид вызвавшего его токсичного вещества. Например, опреде- 
ление в крови креатинина и его клиренса, мочевины, остаточного азота, основных 
электролитов указывает на тяжесть токсического поражения почек, которое может 
быть связано с влиянием многих веществ экзогенного и эндогенного происхожде- 
НИЯ. 

Диагностическое значение биохимических исследований подробно обсужда- 
ется при описаниях основных патологических синдромов в клинической картине 
отравлений. 

В качестве дополнительного критерия оценки тяжести острых отравлений 
используют показатель соотношения содержания в крови различных форм лейко- 
цитов — лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ), который в норме равен 1 и 
увеличивается по мере нарастания тяжести химической травмы. 


ОСОБЕННОСТИ ПОСМЕРТНОЙ ДИАГНОСТИКИ ОТРАВЛЕНИЙ 


Патоморфологическая диагностика отравлений имеет определенную особен- 
ность: помимо судебно-медицинского вскрытия трупов и соответствующего пато- 
гистологического исследования, обязателен судебно-химический анализ трупного 
материала для посмертной идентификации химического вещества, вызвавшего 
отравление. 

В настоящее время судебно-медицинские эксперты часто пользуются данными 
прижизненной лабораторной химико-токсикологической диагностики, так как 
широкое применение новых методов искусственной детоксикации (ГД, гемосорб- 
ции и др.) и реанимации приводят к тому, что непосредственной причиной смерти 
становятся не острые проявления интоксикации в токсикогенной фазе отравления, 
а различные осложнения в более позднем, соматогенном периоде заболевания 
(иногда через 1-2 нед после отравления), когда самого токсичного вещества в 
организме уже нет. Соответственно этому под влиянием новых методов интенсив- 
ного лечения изменилась патоморфологическая картина острых отравлений, что 
свидетельствует о заметном патоморфозе судебно-медицинских данных на совре- 
менном этапе развития клинической токсикологии. 

Конкретные патоморфологические данные, свойственные в настоящее время 
основным видам острых отравлений с учетом их неизбежного патоморфоза, при- 
водятся при описании отдельных нозологических форм этой патологии. 


ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ХРОНИЧЕСКИХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Диагностика хронических отравлений имеет характерные особенности, связан- 
ные с отсутствием в раннем периоде заболевания ярких клинических признаков. 
Именно поэтому приходится рассчитывать на выявление более тонких нарушений 
гомеостатических компенсаторных механизмов организма, биохимических, функ- 
циональных и морфологических сдвигов, вызванных отравлением. Наибольшее 
внимание уделяется инструментальной и биохимической диагностике, 

Методологию химико-токсикологической диагностики см. в гл. 5 на компакт- 
диске. 
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3.3. КЛИНИЧЕСКАЯ ТОКСИКОМЕТРИЯ ПРИ ОТРАВЛЕНИЯХ 


Одними из важнейших задач клинической токсикологии являются изучение и 
систематизация накопленной обширной информации о характере специфических 
и неспецифических реакций организма человека на химическое воздействие в 
целях выявления общих и частных закономерностей в патогенезе токсического 
процесса, с помощью которых можно было бы обосновать наиболее оптимальный 
комплекс диагностических и лечебных мероприятий, а в теоретическом плане — 
разработать единую концепцию острой химической болезни. Основой такой 
систематизации острых отравлений может стать их токсикометрический и хроно- 
логический анализ (Дагаев В.Н., 2001). 

В отличие от многих других заболеваний, для химической болезни существует 
объективная количественная мера тяжести — концентрация ядов в биологиче- 
ских средах организма. Кроме того, в противовес соматической медицине (где 
началу патологического процесса предшествует период предболезни) при острых 
отравлениях момент химической травмы известен точно, и это позволяет изучить 
возникшую патологию во времени и в строгой патогенетической последователь- 
ности токсических эффектов. Все это определяет возможность углубленного 
количественного описания основных характеристик систем гомеостаза организма 
в процессе развития и лечения химической болезни методами математической 
статистики. 

Поскольку токсикология изучает вредные воздействия химических веществ на 
все биологические ткани, необходимо системное понимание ответной реакции 
организма на химическую травму. Быстрое накопление новых сведений о ядах 
позволяет врачу понять и использовать на практике лишь малую толику приобре- 
тенных знаний. Масштабность проблемы заставляет разрабатывать стандартные 
принципы, применимые к целому ряду химических соединений. 

Мировой опыт показывает, что наиболее перспективное решение этого круга 
проблем заключается в создании специализированных токсикологических бан- 
ков данных, например компьютерного банка данных клинических прецедентов 
острых химических отравлений в форме компьютерных истории болезни, состоя- 
щей из паспортной части, являющейся обязательной для первичного ввода, и 
диагностической части, которую можно заполнять по мере накопления данных о 
больном и в любой последовательности. Визуально история болезни представляет 
собой экранные форматные листы, которые можно листать на экране в любом 
направлении; для каждой отдельной графы истории болезни существует таблица- 
классификатор, по которой врач может выбрать необходимый признак или набор 
признаков. После записи истории болезни на магнитный носитель она может быть 
экспортирована в виде, необходимом для статистического анализа с использова- 
нием различных программ. 

Например, для изучения зависимости «концентрация яда-эффект» по тесту 
риска смерти больных во всем диапазоне регистрируемых в клинике концентра- 
ций ядов в крови, а также по риску неблагоприятного исхода при патологических 
изменениях биохимических параметров их избирательного действия (т.е. при 
отравлениях фосфорорганическими пестицидами — по уровню снижения актив- 
ности холинэстеразы; при отравлениях уксусной кислотой* — по степени гемо- 
глобинемии, а при воздействии угарного газа — по процентному содержанию в 
крови карбоксигемоглобина} может быть использован метод пробит-анализа. В 
статистическом плане этот метод позволяет получить типовую кривую доли, или 
процента, смертности для заданной концентрации яда в крови. 

В типичном случае (рис. 3.1) пробит-график зависимости «концентрация яда- 
эффект» имеет характерную 5-образную форму. Нижняя, пологая часть графика 
соответствует тем концентрациям, при которых исходная величина химической 
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Вероятность риска смерти 
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Уровень яда в крови 


Рис. 3.1. Пробит-график риска смерти при отравлении этаминалом натрия 


травмы не превышает пределов физиологической защиты организма и исход 
отравления всегда благоприятен. Этот уровень можно обозначить как порог кли- 
нической картины острого отравления. 

Следующий, восходящий участок графической кривой соответствует тем кон- 
центрациям, при которых исход отравления неопределенный, а риск смерти экс- 
поненциально возрастает по мере увеличения содержания яда в крови. В пределах 
этих концентраций организм находится в критическом состоянии, а результат 
лечения во многом зависит от клинического опыта врача, объема и организации 
интенсивной терапии. При оценке организма в критическом состоянии целесо- 
образно в качестве объективного статистического критерия использовать значе- 
ние СІ... — среднесмертельного уровня яда в крови. В частности, при отравлении 
этаминалом натрия“ среднесмертельной концентрации соответствует его уровень 
в крови, равный 22.6 мкг/мл. 

Достигнув определенного предела и независимо от дальнейшего возрастания 
концентрации яда в крови, кривая пробит-графика вновь занимает горизонталь- 
ное положение. Этот ее отрезок соответствует СГ. „ — абсолютно смертельной 
концентрации яда или несовместимому с жизнью (необратимому) уровню хими- 
ческой травмы. В данном случае он соответствует 60 мкг/мл. Сводные результаты 
такого исследования, проведенного при отравлении некоторыми токсикантами из 
числа случаев отравлений с госпитализацией в Московский центр острых отравле- 
ний, представлены в табл. 3.1. 

Полученные данные свидетельствуют, что даже в сходных по структурной фор- 
муле и патогенезу группах химических веществ среднесмертельные концентрации 
ядов в крови человека заметно различаются. Это позволяет отнести карбофос“ 
к более опасному для жизни человека химическому продукту, чем инсектицид 
хлорофос*, а в группе анализируемых медикаментов барбитурового ряда — соот- 
ветственно предоставить приоритет токсичности этаминалу натрия*. 

Отмечена высокая информативность уровня внутрисосудистого гемолиза и 
процентного содержания в крови карбоксигемоглобина для прогноза отравлений 
уксусной кислотой и оксидом углерода. 

Наиболее существенное влияние на индивидуальный риск смертельного исхода 
оказывает возраст пострадавших, поскольку здесь основной причиной повышен- 
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Таблица 31. Сводная таблица оценки общей токсичности основных видов промышленных, сель- 
скохозяйственных, бытовых ядов и лекарственных препаратов 


Препарат а |6, Ге, [а | бы, | бы, | 6%, 


А По уровню яда в крови 


ло Гао [5857 [вот [259 | 


Б. По основному биохимическому показателю избирательной токсичности 


ного риска смерти является возрастное снижение адаптационных возможностей 
организма. Это положение хорошо проиллюстрировано на диаграмме рассеяния 
признаков «уровень гемолиза- возраст» (рис. 3.2). 

Здесь основным критерием оценки адаптации является интервал между поро- 
гами критических и несовместимых с жизнью концентраций свободного гемогло- 
бина в плазме крови, т.е. величина зоны критических концентраций. Установлено, 
что с возрастом пороги необратимых и критических концентраций свободного 
гемоглобина закономерно снижаются, однако интервал между ними остается ста- 
бильным вплоть до 50-летнего возраста, что, с одной стороны, свидетельствует 
о постепенном снижении общей устойчивости организма, а с другой — еще и о 
сходных возможностях адаптации. После указанного возрастного предела размах 
данной зоны скачкообразно снижается вдвое (что по времени совпадает с падени- 
ем репродуктивной функции организма), а в возрасте свыше 85 лет адаптационные 
возможности фактически исчерпаны, ибо любая химическая травма фактически 
является критической или необратимой. 


Фенобарбитал, мкг/мл 


Этаминал натрия“. мкг/мл 


Карбофос*, мкг/мл 1,789 
Хлорофос*, мкг/мл 


Дихлорэтан, мкг/мл 


Угарный газ: СОНЫ, % 49,98 


Уксусная киспота*: уровень гемолиза, мг/мл 


Карбофос*: активность холинэстеразы, % М 
Хлорофос*: активность хопинэстеразы, % № 
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Рис. 3.2. Диаграмма рассеяния признаков «уровень гемолиза-возраст» 
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Представленный выше анализ предполагает проведение лишь оценки общей 
токсичности, т.е. ответной реакции целостного организма. В то же время пер- 
вичное специфическое поражение, локализованное в отдельном органе-мишени, 
может иметь и иную количественную зависимость. Например, при оценке веро- 
ятности основных форм легочных осложнений при отравлении карбофосом* на 
фоне избирательного угнетения активности холинэстеразы было установлено, что 
50% риску бронхореи соответствует падение АХЭ до 31.5% нормы, а аналогич- 
ному риску ригидности грудных мышц, центрального паралича дыхания, отека 
легких и пневмонии — соответственно 17,7; 9,73; 14,9 и 21,5%. 

С помощью подобных нормативных графиков врач-реаниматолог может полу- 
чить объективную оценку тяжести состояния пострадавшего, своевременно диа- 
гностировать критическое состояние его организма, установить прогноз исхода в 
самом начале химической травмы и в соответствии с ожидаемым риском смерти 
обеспечить приоритетное обслуживание наиболее тяжелого контингента больных 
при массовых поступлениях пострадавших и химических катастрофах. 


СТРУКТУРА ТОКСИКОГЕННЫХ И СОМАТОГЕННЫХ ЭФФЕКТОВ ЯДОВ 


При изучении острых отравлений перед исследователем закономерно возника- 
ет вопрос, что в сложном клиническом симптомокомплексе химической болезни 
является непосредственным отображением поражающего действия яда на орга- 
низм, а что — ответной реакцией организма на это поражение. Для этого необ- 
ходимо определить клиническую структуру специфических и неспецифических 
реакций и установить их наиболее важное звено. 

Если обратиться к общепринятому определению, то под специфическим дей- 
ствием ($еЃесіїуе Ѕресійс АсНоп) подразумевается способность ядов избирательно 
и специфически именно для данной группы веществ оказывать повреждающее 
действие на отдельные виды клеток, ткани или органы, играя лишь роль пускового 
механизма его общей токсичности. В таком контексте принято понимать избира- 
тельное торможение холинэстеразы и нарушение процессов синаптической пере- 
дачи нервных импульсов при отравлениях фосфорорганическими пестицидами. 
Однако в организме человека клетки. ткани и органы тесно взаимосвязаны вслед- 
ствие выполнения определенных функций. Именно поэтому даже при строгой изби- 
рательности в действии токсичного вещества окружающие клетку-мишень морфо- 
логически здоровые ткани испытывают такие функциональные нагрузки, которые 
могут значительно превысить предел их физиологической толерантности. 

Это обязательно нужно учитывать с практической точки зрения, т.е. для обо- 
снованного патогенетического лечения. 

Под токсикогенными действиями ядов и связанных с ними критическими 
состояниями подразумевают те из них, которые возникают в период циркуляции 
яда в организме и выраженность которых находится в прямой количественной 
зависимости от его концентрации в плазме крови. В свою очередь, под соматоген- 
ными (неспецифическими) критическими эффектами подразумевают синдромы, 
которые также влияют на исход отравления, но с уровнем яда в крови непосред- 
ственно не связаны, а обусловлены главным образом характером общей ответной 
реакции организма, прежде всего количественной связью с полом, возрастом боль- 
ных, их генетическими или фенотипическими свойствами. 

Поскольку все системы организма находятся в тесной взаимосвязи, оценить 
роль каждой из них в отдельности в системности ответа организма на химиче- 
скую травму очень сложно. С такой задачей может помочь справиться фактор- 
ный анализ, основанный на определении роли каждого признака в обобщен- 
ной реакции всех элементов системы и их взаимосвязанности (корреляции). 
Последовательность процедур этого анализа устроена таким образом, что номер 
фактора соответствует рангу его значимости в исследуемом процессе. 
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В качестве примера приведена факторная структура клинической картины 
острых отравлений карбофосом* при критическом уровне химической травмы 
(табл. 3.2). 


Таблица 3.2. Факторная структура клинической картины отравления карбофосом в критическом 
состоянии организма 


Факторные нагрузки признаков 


о МЕ 


з а 
Исход отравления 0,74 [2] 2020 


Возраст 0,38 [8] [0,43 [41 


Метод детоксикации 
Стадия отравления 0,72 [3] 
Уровень яда в крови | 0,58 [5] 


День болезни -0,27 0,68 [1] 
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Вечерняя температура т 0,47 [3] | [0,5313] | 
АД сист. [59284] | Вена Ре: 
АД диаст. аР В 4 
Пол Еа МБЕ 5 


1 
Га] 
> 
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Активность холин- 


46 [7] 0.38 [3] 
эстеразы 


ИВЛ ТЕСТЕ ПБК РЕ СОЕ ЕИ АИО Е 
Уровень сознания а ЕЕЕ а Я 
Момент смерти [0820 | |03980 | 
Пневмония ты М 
ми [| мм | 
Трахеобронхит ГЕ ЕЕЕ Го <. `` Я ИВО РИКИ 
Этанол в крови и а 0.36 [4] а 1 -0,31 [4] 
Диаметр (мм) зрачков | | [0503] оир | 
Рвота ПЕЕ ава МИ 
Бронхорея ИЕ АГ Е 77 О ао НЕ 
Брадикардия ии Е АЕ мы 
МЫШЦ 

Частота дыхания __|-027 11] | [098] | [03913] | 


Примечание: цифры в скобках обозначают сравнительную значимость факторных нагрузок 
{нагрузки менее 0,25 опущены). 


Согласно высказанным выше положениям, наиболее существенные черты 
данного отравления представляет один фактор. Состав элементов этого фактора 
отражает как этиологию и основной специфический эффект отравления (наличие 
карбофоса* в крови, снижение активности холинэстеразы), так и его основные 
клинические проявления (угнетение сознания, снижение систолического АД, 
паралич дыхания), и в то же время свидетельствует об их ведущей роли в исходе 
болезни. Таким образом, структура рассмотренного фактора демонстрирует, что 
в зоне критических концентраций яда ответ организма не ограничивается лишь 
эффектом избирательной токсичности или повреждением какой-либо одной 
физиологической системы, а носит интегральный, системный характер. В данной 
интегральной реакции ведущим элементом является паралич дыхания (о чем сви- 
детельствует величина его факторной нагрузки — 0,78). 
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Некоторые яды вызывают развитие не одного, а целого ряда совершенно само- 
стоятельных специфических токсикогенных эффектов. Примером такого соеди- 
нения является, в частности, дихлорэтан (табл. 3.3). Факторизация признаков 
позволила расчленить сложный симптомокомплекс данного отравления на семь 
различных групп. В их числе три фактора (І, Ш и УП) количественно связаны с 
уровнем дихлорэтана в крови и поэтому могут трактоваться как его токсикогенные 
эффекты. 


Таблица 3.3. Факторная структура клинической картины отравления дихлорэтаном в критическом 
состоянии организма 


Факторные нагрузки признаков 


Искусственная детоксикация Г [02981 [-0.489 |] | | —0,29 16] 
пуль ОЕ ЕДЕ БИ ООО ОИ СУ 
АД сист. |-028 [8 0,83 [2] В 
Дино Е ВИ 5 зайн тре мы 
Уровень сознания 0.73 [2] |-0,26 [4] =0,81 [1] 

Печеночная колика а аа —— Г 0,61 [2] 
Желтуха кожи 0,68 [1] 0.35 [5] 
Диаметр {мм) зрачков 1 0.67 [2] Нав - 

Рвота | [оов [0,58 17 СТЕ 0,37 [4] 
Доза яда рва 2079 0,25 [4] [0,71 11] 
Время смерти 0,36 [310.38 [41 [0,364] 


Примечание: цифры в скобках обозначают сравнительную значимость Ттт нагрузок 
(нагрузки менее 0,25 опущены). 


Поскольку в І факторе наибольшую факторную нагрузку имеют степень угнете- 
ния функции ЦНС (0,73) и паралич дыхания (0,73), то его можно обозначить как 
наркотический эффект дихлорэтана, а ПІ фактор, где максимум нагрузки принад- 
лежит уровням диастолического (0,86) и систолического (0,83) АД, — как отраже- 
ние токсического поражения сосудистой системы. 

С учетом факторных нагрузок признаков, объединенных в УП факторе (пече- 
ночная колика, рвота, желтушность кожи), его можно трактовать как специфиче- 
ский гепатотоксический эффект дихлорэтана. На основе представленных данных 
можно также утверждать, что наибольшая роль в исходе этого отравления при- 
надлежит токсической коме, а следующее место по значимости в патологическом 
процессе занимает поражение сосудистой системы. Напротив, гепатотоксический 
эффект дихлорэтана с исходом не связан, следовательно, этот вид токсических 
нарушений, как правило, не достигает критической фазы. 

Таким образом, в критическом состоянии ответная реакция организма не огра- 
ничивается только эффектами избирательной токсичности, а включает в патоло- 
гический процесс и основные жизненно важные системы организма. 
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ОЦЕНКА СРАВНИТЕЛЬНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ТКАНЕЙ, ОРГАНОВ И СИСТЕМ 
К ТОКСИЧЕСКОМУ ДЕИСТВИЮ ЯДОВ 


Химические вещества действуют на клетки (ткани, органы) лишь в том случае, 
если их концентрация превышает пороговую. В физиологии порогом обозначает- 
ся минимальное воздействие, в результате которого можно обнаружить реакцию 
живого организма на данный вид раздражителя. 

В свою очередь, практическую медицину интересует токсикометрическая оцен- 
ка степени выраженности токсических эффектов в отдельных системах организма 
(например, величина концентрационных порогов при различных уровнях угне- 
тения ЦНС; оглушенность, сопор, кома). Для того чтобы исключить влияние 
индивидуальной чувствительности, в качестве критерия оценки был использован 
количественный показатель 50% порога, т.е. величина, характеризующаяся появ- 
лением искомого токсического эффекта в половине наблюдений. 

Сравнительная оценка чувствительности организма человека к воздействию 
ядов показала, что резистентность различных органов и систем к их токсичным 
концентрациям неоднозначна. Эта неоднозначность выявляется не только на 
уровне всего организма, но и на уровне одной системы (органа), что обусловлено 
их сложной и неоднородной клеточной структурой. 

В частности, избирательное действие СО в наибольшей степени проявляется в 
его реакции взаимодействия с гемоглобином крови, вследствие чего развивается 
тяжелая гемическая гипоксия. Особо высокой ранимостью и чувствительностью 
к кислородному голоданию и карбоксигемоглобинемии отличается централь- 
ная нервная система. При этом токсическое действие СО отражается на всех без 
исключения функциях ЦНС. 

В начальных стадиях отравления превалируют психосенсорные нарушения, а 
при карбоксигемоглобинемии 38,0+1,81% СОНЪ у больных развивается сопор. 

Стволово-мозжечковые нарушения характеризуются миозом (37,33+5,36% 
СОНЬ), плавающими движениями глазных яблок (45,07+1,11% СОНЬ) и анизоко- 
рией (45,34+1,17% СОНЬ). Уже на ранней стадии выявляется нарушение коорди- 
нации движений — атаксия (29,71+1,52% СОНЪ), а при крайне тяжелых формах 
интоксикации — тонические судороги (68.22+1,74% СОНЬ). 

Пирамидные расстройства проявляются в мышечном гипертонусе (47,3+7,3% 
СОНЬ), повышении и расширении зон сухожильных рефлексов и появлении сим- 
птомов Бабинского и Оппенгейма. 

У пострадавших, перенесших тяжелую интоксикацию на фоне карбоксигемогло- 
бинемии, свыше 50% по выходе из комы выявляются грубые нейропсихические 
нарушения, выражающиеся симптоматикой, характерной для психоорганического 
поражения: ретроградной амнезией (56,5+11,5% СОНЬ), дезориентацией в месте 
и времени, манией преследования и галлюцинациями. 

В морфологическом плане токсическое действие окиси углерода на ЦНС про- 
являлось в выраженной и распространенной дистрофии невроцитов (59,56+4,17% 
СОНЬ). Значительную роль в формировании нарушений функции нервной систе- 
мы играли и сосудистые расстройства. У умерших на месте происшествия (в атмос- 
фере высокого содержания СО) отмечались резкое полнокровие и отек мягких 
мозговых оболочек (57,9= 2,9% СОНЬ) и мозговой ткани (59,69+2,5 9% СОНЬ). 

Систематизация клинико-морфологических эффектов отравлений СО по уров- 
ню их концентрационных порогов позволит установить типовой синдромоком- 
плекс ответной реакции организма для каждой клинической стадии интоксикации. 
Так, для легких форм отравлений характерны: еще ясное сознание, но наличие 
слабости и вялости (содержание СОНЬ в крови равно 27,2+2,2 и 26,4+1,7% соот- 
ветственно), вегетативные нарушения в форме головной боли (27,8+1,72%), голо- 
вокружений (27,77+1,72%), озноба (25,21+0,95%) и шума в ушах (11,6+0,09% 
СОНЬ). В свою очередь, при отравлениях средней тяжести наблюдались: оглу- 
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шенность, сонливость или сопор (концентрационные пороги которых состав- 
ляли 32,0+1,35, 32,0+0,00, 38,2+1,81% СОНЪ соответственно). Нарастали веге- 
тосенсорные нарушения, и пострадавшие предъявляли жалобы на слезотечение 
(33,3+0,87%), светобоязнь (33,3+0,87%) и снижение остроты зрения (33,54+0,26% 
СОНЬ). Объективно выявлялись гиперемия лица (34,33+2,43%), мышечная дрожь 
(35,00+6,98%), тремор конечностей (29,7+4,37%), атаксия (29,71+1,52%) и ади- 
намия (30,6+2,16%); возникала рвота (31,47+2,15% СОНЬ). 

Тяжелая форма отравлений характеризовалась клиническим развитием комы. 
Она возникала при уровнях карбоксигемоглобина, превышающих 40%, и при 
ее длительности свыше 3,23+0,7 ч уже представляла непосредственную угрозу 
для жизни пострадавших. Отличительной чертой тяжелой токсической комы 
являлись гипорефлексия (47,16+2,23% СОНЬ) и гипертермия (51,07+3,48% 
СОНЬ). Характерными осложнениями этой стадии были нарастающий отек мозга 
(53,5+5,9% СОНЬ) и резкий, плохо купируемый отек легких (55,9+4,2% СОНЬ). 
Кома часто сопровождалась выраженными трофическими расстройствами кож- 
ных покровов (46,2+1,51% СОН). 

Необратимое течение интоксикации имело место при карбоксигемоглобинемии 
свыше 60%. Смерть, как правило, наступала на месте происшествия в результате 
гемической гипоксии и аноксемии мозга. Морфологическим эквивалентом необ- 
ратимости и ранней смерти являлись красные трупные пятна (64,8% СОНЪ), алая 
кровь в сосудах (64,9+1,8% СОНЬ) и красное прокрашивание внутренних органов 
(64,7+1,4% СОНЬ). Таким образом, между тяжестью интоксикации и содержанием 
карбоксигемоглобина в крови существует достаточно определенная взаимосвязь. 

Превалирование нейротоксических эффектов характерно и для отравлений бар- 
битуратами. Известно, что основной эффект токсичных доз барбитуратов заклю- 
чается в наркотическом угнетении функции ЦНС, и, как показали результаты 
нашего исследования, на начальном этапе токсикогенной фазы отравления глуби- 
на торможения корковых процессов в основном соответствует исходному уровню 
яда в крови. Так, если при содержании фенобарбитала, равном 25.45-3,8 мкг/мл, 
регистрируется состояние оглушенности, то при возрастании его концентрации в 
крови до 39,33+6,03 и 76.5+ 14,67 мкг/мл кома становится глубокой. 

Еще выше концентрационные пороги торможения стволовых образований 
мозга — дыхательного и сосудодвигательного центров. Так, паралич дыхания 
регистрировался при уровне фенобарбитала в крови, равном 92,4+12,4 мкг/мл, а 
декомпенсированному шоку сопутствовала его концентрация 63,3+11,1 мкг/мл. 

В заключение можно констатировать, что резистентность различных органов 
к действию одного и того же яда неоднозначна, и поэтому в практическом отно- 
шении врачу-реаниматологу крайне важно уже в момент поступления больного в 
стационар установить на основании исходной концентрации токсиканта в крови 
ожидаемый синдромокомплекс ответной реакции организма, что позволит объ- 
ективно обосновать необходимый объем лечебных мероприятий. 


ПОСТРОЕНИЕ СТРУКТУРНОГО ПОРТРЕТА ОСТРОЙ ХИМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 


Не вызывает сомнений тот факт, что осуществить детальный анализ патогенеза 
десятков тысяч химических болезней традиционными клиническими методами 
фактически нереально. Нужны принципиально новые методические подходы, 
которые бы предоставили возможность оперативного выявления самых важных 
характеристик острых отравлений: структуры взаимосвязей токсических эффектов 
яда и направления его «главного удара» на гомеостаз. Этой задаче в наибольшей 
степени соответствуют методы многомерного статистического анализа данных, в 
частности метод кластерного анализа. 

Кластерный анализ выполняют с помощью пакета статистических программ 
ВМОР. В качестве меры подобия (уровня близости признаков) использовали 
коэффициент корреляции. 
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Процедуру кластеризации выполняют ступенчато. Это означает, что два наибо- 
лее взаимосвязанных признака объединяют и затем рассматривают как один кла- 
стер. Далее аналогичную процедуру повторяют на следующем, более низком уров- 
не близости, и ее можно либо закончить на определенном шаге, либо завершить 
объединением всех признаков в единый кластер. На рис. 3.3 и 3.4 представлены 
полученные методом кластер-анализа дендрограммы взаимосвязей клинических и 
лабораторных признаков отравлений дихлорэтаном и фенобарбиталом. 

Дендрограмма есть способ топологического представления информации, и в 
данном случае представляет собой обобщенный граф структуры функциональ- 
ных связей в критическом состоянии организма. На рисунках точками (верши- 
нами графа) обозначены клинические или лабораторные признаки. Все точки 
соединены отрезками прямых линий (ребрами графа), которыми характеризуются 
направление и удаленность связей между исследуемыми параметрами. 

Здесь также следует иметь в виду, что процесс кластеризации начинается с 
того признака, который в их перечне представлен первым. В этом отношении 
исследователь должен рассматривать его как основной критерий осуществляемой 
классификации. Цель кластерного анализа в данном случае — определение зна- 
чимости признаков в исходе отравления. На дендрограммах исход (как признак- 
классификатор) занимает крайнюю левую позицию, а последовательность рас- 
положенных справа соподчиненных признаков автоматически ранжирована в 
соответствии с их уровнем близости к первому. 
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Рис. 3.3. Структурный «портрет» ответной реакции организма при отравлении дихлорэтаном 


ДИАГНОСТИКА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 143 
Уровень близости 
0,0 0.2 0,4 0.6 0,8 1,0 


Смерть 
Паралич дыхания 
Бронхопневмония 


АД сист. 


Палочкоядерные нейтрофилы 
Сегментоядерные нейтрофилы 
Лимфоциты 

Эозинофилы 

Мопоциты 

Возраст 

Ширина зрачков 

Фотореакция зрачков 

Болевая реакция 
Искусствениая детоксикация 
Концентрация фенобарбитала 
Стадия отравления 
Эритроциты 

Гемоглобин 

Утренняя температура 
Вечерняя температура 

Натрий плазмы 

Билирубин общий 

Билирубин непрямой 
Билирубин прямой 
Лактатдегидрогеназа 
Аспарагиновая аминотрансфераза 
Аланиновая аминотрансфераза 
Общий белок 

Глобулины 

Альбумины 


Доминанта ответа ————————— 


Рис. 3.4. Структурный «портрет» ответной реакции организма при отравлении фенобарбиталом 


Представленные дендрограммы демонстрируют сложность, но в то же время 
определенную иерархическую упорядоченность функциональных связей орга- 
низма. В их структуре просматриваются два уровня гемеостатической регуляции: 
внутрисистемный (т.е. между элементами одной физиологической системы) и 
межсистемный (например, между системами дыхания, гемодинамики и пр.). 

Обращает на себя внимание, что на первом уровне регуляции элементы гомео- 
стаза взаимодействуют на значительно более тесном уровне близости, чем на 
втором, межсистемном. В частности, выявляется сильная взаимосвязь величины 
систолического и диастолического АД сутренней и вечерней температурой, общим 
количеством эритроцитов и содержанием гемоглобина и пр. 

Более того, на дендрограммах внутрисистемные связи определенным образом 
ориентированы в пространстве. Так, на примере системы кислотно-щелочного 
равновесия при отравлении дихлорэтаном видно, что рН более всего зависит от 
значения ВЕ и лишь на уровне близости 0,44 показатель рСО, также влияет на 
общую кислотность. Неоднозначность этой зависимости объясняется тем, что 
бикарбонатный буфер является наиболее быстродействующим, в то же время лег- 
кие (как относительно инертная система) изменяют уровень рСО, с определенным 
запозданием. Характерно, что независимо от вида токсичного вещества величина и 
пространственная ориентация внутрисистемных связей почти не изменяются. Это 
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свидетельствует с том, что при кризисе гомеостаза регуляция на данном уровне 
существенно не страдает. 

Помимо вертикальных иерархических связей (отражающих подчиненность эле- 
ментов гомеостаза внутри одной системы), выявляется и горизонтальная иерар- 
хия, демонстрирующая либо соподчиненность, либо соучастие в токсическом про- 
цессе подсистем одного и того же уровня. Обычно в горизонтальной проекцин та 
или иная подсистема граничит лишь с теми элементами гомеостаза, которые нахо- 
дятся с ней в определенной функциональной связи. Например, как следует из ден- 
дрограммы отравлений дихлорэтаном, показатели печеночной функции (отдельно 
фракции билирубина и белков, основные эндоплазматические ферменты: ЛДГ. 
АСТ и АЛТ) расположены в одной топологической зоне. Выступая первоначаль- 
но в качестве самостоятельных элементов гомеостаза, они далее объединяются в 
графы, соответствующие их принадлежности к определенному виду обмена, а на 
уровне близости 0,36 сливаются воедино, отражая присущую им общность в гепа- 
тотоксическом эффекте яда. 

Иерархия ответной реакции организма строится на принципе доминанты, 
однако несложно заметить, что в состоянии кризиса целевая направленность этой 
реакции изменена. Здесь доминируют уже не сам яд и не эффект его избиратель- 
ной токсичности (снижение активности холинэстеразы или внутрисосудистый 
гемолиз), а та система, которая поражена токсическим процессом в наибольшей 
степени. Иначе говоря, в критическом состоянии больного деятельность орга- 
низма направлена не на противодействие яду, а прежде всего на сохранение своей 
жизнеспособности. При этом структура ответа систем организма может значитель- 
но варьировать с учетом того, какая из них на данный момент времени в плане 
выживаемости играет решающую роль. 

Например, при отравлении фенобарбиталом развитие процесса идет по следую- 
щей цепочке; паралич дыхания > пневмония — острая сердечно-сосудистая недо- 
статочность. На дендрограмме эти три лидирующих в картине заболевания син- 
дрома переплетены значительным количеством вертикальных и горизонтальных 
связей (отражающих их соподчиненность, соучастие и взаимоследование) и в то 
же время объединены в единый граф. Само собой разумеется, что положительный 
эффект в лечении данного отравления может быть достигнут при одновременном 
и комплексном лечебном воздействии на все составляющие этого сложного пато- 
логического процесса, 

Напротив, на правом фланге каждой дендрограммы представлены признаки, 
участие которых в патогенезе и их влияние на исход отравления незначительны. 
При отравлении фенобарбиталом — это показатели значения печеночной функции 
(содержание белков и фракций билирубина, активность эндоплазматических фер- 
ментов), поэтому контроль указанных показателей в критической фазе данного 
отравления необязателен. 

При острых отравлениях, с многообразием их токсических эффектов, построе- 
ние структурных «портретов» патологического процесса весьма целесообразно, 
поскольку от правильного толкования структурных нарушений гомеостаза зависит 
не только само познание патогенеза, но и выбор адекватного лечения химической 
болезни. 


ДИНАМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ОСТРОЙ ХИМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 


Определение основных параметров токсикокинетики 


Токсикокинетику можно определить как кинетику прохождения чужеродных 
соединений через все биосреды организма. Токсикокинетика дает количественную 
информацию о процессе адсорбции, распределения, биотрансформации и выведе- 
ния токсичных веществ как функции времени. 
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Химические вещества выводятся из организма в основном с мочой, желчью и 
калом, в меньшей степени — свыдыханием воздуха, потом и продуктами секреции 
желудочно-кишечного тракта. 

При этом имеются существенные различия в прохождении ядов через систему. В 
основе этих различий заложено влияние слишком большого количества факторов: 
степени ионизации, водо- или жирорастворимости молекул ядов, их связи с бел- 
ками плазмы, соотношений в долях выведения с мочой, выдыхаемым воздухом, 
желчью и т.д. Но главное — не уточнен состав и неизвестен количественный уро- 
вень их метаболитов. Именно поэтому токсикокинетика ядов в организме челове- 
ка все еще остается в ряду актуальных, но малорешенных проблем. Ее достаточно 
глубокое решение возможно лишь на междисциплинарной основе, с широким 
привлечением экспериментаторов-токсикологов, биохимиков, провизоров и пр. В 
то же время оценка кинетики активных веществ в кровеносном русле по константе 
скорости их выведения, периоду полупребывания и длительности токсикогенной 
фазы уже сегодня имеет важное значение для повседневной клинической прак- 
тики. Эти данные, наряду с нормативными графиками токсикокинетики, можно 
использовать для обоснования общей продолжительности специфических и 
детоксикационных мероприятий, а также для контроля их эффективности в раз- 
личные сроки токсикогенной фазы отравлений. 

Согласно современным воззрениям, патогенез острых отравлений и кинетику 
ядов следует рассматривать в двух аспектах: что делает яд с организмом и что орга- 
низм делает с ядом. Здесь прежде всего необходимо оценить возможные расстрой- 
ства элиминации яда на фоне таких тяжелых критических состояний организма, 
как токсическая кома и шок. 

По результаты исследований, токсическая кома существенно замедляет темп 
кинетики представленных ядов. Это находит отражение в увеличении в 1,41- 
2,47 раза периодов их полупребывания в кровеносном русле и повышении мак- 
симальной продолжительности токсикогенной фазы отравления. По-видимому, 
основной причиной этих нарушений служит прогрессирующее по мере углубления 
комы угнетение перистальтики кишечника, следствием чето, как известно, являет- 
ся замедление всасывания и депонирования яда в ЖКТ с последующим пролонги- 
рованным его притоком в кровь. При отравлениях фосфорорганическими инсек- 
тицидами этот эффект усугубляется за счет массивной атропинизации больного и 
блокирования синаптической передачи на гладкую мускулатуру кишечника. 

В связи с тем что массоперенос и распределение токсичных веществ во внутрен- 
ней среде организма обеспечиваются системой кровообращения, целесообразно 
также оценить, как декомпенсация этой системы воздействует на их элиминацию. 
Установлено, что влияние шока на скорость выведения различных ядов менее 
однозначно. 

Если при отравлениях фенобарбиталом или карбофосом* имеют место суще- 
ственное (в 1,53-2,15 раза) снижение константы скорости их выведения и уве- 
личение периода полупребывания этих ядов в крови (с 40,76 до 63,0 ис 16,82 до 
36,31 ч соответственно), то при отравлении дихлорэтаном экзотоксический шок 
явного отрицательного влияния на его элиминацию из крови не оказывает. Не 
вникая в причины всех возможных воздействий шока на распределение и депо- 
нирование ядов в отдельных регионах сосудистой системы, необходимо отметить 
главное — разницу во влиянии экзотоксического шока на основные пути выведе- 
ния указанных ядов из организма. В частности, декомпенсированный шок зако- 
номерно сопровождается олигурией и значительной задержкой введенной в орга- 
низм жидкости. Естественно, что в этих условиях более всего нарушается кинетика 
фенобарбитала, карбофоса* и свободного гемоглобина, так как для указанных ток- 
сичных веществ и их метаболитов почки являются основным путем выведения из 


146 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


организма. Напротив, основная доля поглощенной дозы дихлорэтана выделяется 
в течение первых часов с выдыхаемым воздухом, а удаление нативного вещества 
и его метаболитов с мочой большого значения не имеет. Именно поэтому шок и 
олигурия рещающей роли в токсикокинетике дихлорэтана не играют. 

С учетом изложенного при критических состояниях организма всегда следует 
корригировать продолжительность активной детоксикации. 


ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕБНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ 


Эффективность детоксикационной терапии при острых отравлениях, как пра- 
вило, оценивается с помощью таких показателей, как клиренс и перепад концен- 
трации яда в крови за весь период операции. Однако эти показатели отражают 
эффективность очищения крови только в самом детоксикаторе (диализаторе 
искусственной почки или сорбционной колонке) и не характеризуют процесс очи- 
щения от яда организма в целом. Соответственно следует проводить комплексную 
оценку эффективности лечебных мероприятий, основанную на принципах токси- 
кометрии. 

Прежде всего, контроль эффективности лечения находящихся в критическом 
состоянии больных целесообразно осуществлять по изменениям периодов полу- 
пребывания ядов в крови — Т,,„ (или константам их элиминации) и величинам 
концентрационных порогов основных токсических эффектов. Установлено, что 
экстракорпоральные методы активной детоксикации организма (гемосорбция, ГД 
и др.) путем создания дополнительного внеорганного резервуара детоксикации 
сокращают продолжительность циркуляции ядов в крови и их контакта с тканями. 
В частности, при отравлении карбофосом* (табл. 3.4) гемосорбция сокращает Т, 
с 25 до 16ч (р <0,05). Именно поэтому на фоне указанного лечения (в сравнении 
с контрольной группой больных) аналогичные токсические эффекты регистриру- 
ются уже Враг большей (в среднем в 1,6-3,8 раза) величине концентрационного 
порога (табл. 3.5). 

При этом благоприятный эффект гемосорбции отмечался при всех без исклю- 
чения специфических эффектах ФОИ: мускариноподобном (токсическая диарея), 
никотиноподобном (ригидность грудной клетки) и центральном (токсическая 
нефропатия). Чем оперативнее удален яд из организма, тем большим резервом 
защитных сил он располагает, и поэтому концентрационные пороги осложнений 
соматогенной фазы отравления также возрастают. 


Таблица 3.4. Влияние сорбционной детоксикации на кинетику карбофоса* в крови 


Исходный уровень яда 


Выжившие 


Группы больных 


Консервативная терапия 


На фоне гемосорбции 


Консервативная терапия 


На фоне гемосорбции 


Вторая особенность патоморфоза клинической картины отравлений на фоне 
активной детоксикации заключается в изменении хронологии основных токси- 
ческих эффектов. Это проявлялось как в отсроченности развития этих эффектов, 
так и в уменьшении их продолжительности. В свою очередь, при неблагоприятном 
исходе отравления эффект операции проявлялся значительным сдвигом сроков 
смертельного исхода (с 20,5=9,37 до 42,9+6,55 ч; р <0,05). 
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Таблица 3.5. Соотношение концентрационных порогов основных токсических эффектов карбофо- 
са* на фоне консервативного лечения и при гемосорбции 


Уровень яда в крови, мкг/мл 


Изменение 
е == 

Возбуждение +280 
Оглушенность +723 
Сопор 0,61+0,26 +754 
Кома +58,3 
Ригидность грудной клетки +128,0 
Паралич дыхания 0,53+0,12 +88,7 
Гастрознтерит 0,35=0,11 +140 
Замедление проводимости по сократи- +129 
тельному миокарду 

Трахеобронхит +87.7 
Бронхопневмония +32,3 
Интоксикационный психоз +140 


Таким образом, токсикометрическая оценка острых отравлений позволяет оце- 
нить разноплановую химическую патологию с единых методологических позиций 
с использованием следующих методов компьютерной обработки медицинской 
информации. 


На основе анализа зависимости «концентрация яда в крови-эффект» для 
каждой группы веществ установить и ориентироваться в работе на количе- 
ственные пределы, соответствующие пороговому, критическому и необрати- 
мому уровням химической травмы. 

С учетом того что резистентность отдельных тканей и органов к действию 
ядов неоднозначна, систематизация клинико-морфологических эффектов 
отравлений по величине их концентрационных порогов позволяет устано- 
вить типовую клиническую картину для любого уровня химической травмы 
на основании того, что характерной особенностью критических состояний 
при острой химической болезни является вовлечение в патологический про- 
цесс тканей, органов и систем, на которые избирательное действие яда не 
распространяется, т.е. происходит неспецифическая генерализация общей 
ответной реакции организма, 

Дендрограмма структурного «портрета» отравлений демонстрирует, что в 
критическом состоянии происходит структурная перестройка межсистемных 
функциональных связей и в общей ответной реакции организма доминируют 
системы, определяющие выживаемость организма на данном этапе химиче- 
ской болезни. 

В критическом состоянии организма токсикокинетика существенно наруша- 
ется. В частности, период полупребывания ядов в крови заметно возрастает 
при декомпенсированном шоке и на фоне глубокой токсической комы как 
вследствие нарушений массопереноса ядов, так и из-за угнетения перисталь- 
тики и их депонирования в кишечнике. 

Современная детоксикационная терапия (гемосорбция, ГД и перитонеаль- 
ный диализ) изменяют обычное течение патологического процесса: сокра- 
щаются продолжительность токсикогенной фазы и период полупребывания 
яда в крови, а концентрационные пороги однотипных токсических эффектов 
повышаются, что свидетельствует о возрастании резистентности организма к 
данному виду токсичных веществ. 
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Глава 4 


Лечение острых отравлений. 
Методы активной детоксикации 


4.1. ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ И КЛАССИФИКАЦИЯ 


При острых отравлениях возможно определение количествен- 
ной меры болезни по концентрации токсиканта в крови, что дает 
возможность применять этиологическое лечение, направленное 
на снижение концентрации и прекращение контакта данного ток- 
сиканта с определенными функциональными системами организ- 
ма — рецепторами токсичности, а также на их возможную защиту 
от токсического воздействия (токсикокинетическую коррекцию 
химического гомеостаза). Кроме того, при тяжелых отравлениях 
возникает необходимость в экстренных мерах по поддержанию 
жизнеспособности пораженных токсикантом систем организма или 
временном искусственном замещении их функций. 

Особенность неотложной помощи при острых отравлениях состо- 
ит в сочетанном и одновременном проведении следующих лечебных 
мероприятий: ускоренного выведения токсикантов (эфферентной 
терапии) и специфической (антидотной) фармакотерапии (мето- 
дов активной детоксикации), а также симптоматической терапии, 
направленной на защиту тех систем организма, которые преиму- 
щественно поражаются данным токсичным веществом в связи с его 
избирательной токсичностью (токсикодинамическая коррекция 
общего гомеостаза). 

В токсикогенной стадии отравлений все методы активной деток- 
сикации носят характер этиологического лечения, и поэтому их 
следует применять при любом виде действующего токсиканта неза- 
висимо от тяжести состояния больных на момент врачебного обсле- 
дования на догоспитальном этапе или в стационаре. Определяющее 
значение с точки зрения максимальной эффективности этиологиче- 
ского лечения имеет временной фактор. 

Наибольшего успеха можно достичь, применяя методы активной 
детоксикации в стадии резорбции при наивысшей концентрации 
токсиканта в крови до полного распределения его в организме. 

В соматогенной стадии отравлений при нарушении детоксикаци- 
онной функции паренхиматозных органов методы искусственной 
детоксикации применяют для возмещения нанесенных отравлением 
потерь, и поэтому они носят характер патогенетического лечения 
развивающегося эндотоксикоза. 
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Значение симптоматической терапии, направленной на борьбу с основными 
патологическими синдромами, отражающими системное нарушение гомеостаза, 
повышается по мере нарастания тяжести токсического поражения. При тяжелых 
отравлениях симптоматическое лечение носит реанимационный характер, позво- 
ляющий организму сохранить тот минимум жизнедеятельности, при котором 
возможно проведение методов активной детоксикации. Необходимо учесть, что 
в условиях нарушенных микроциркуляции и клеточного метаболизма эффек- 
тивность этих методов значительно ниже. В подобной ситуации при сердечно- 
сосудистой и дыхательной недостаточности реанимационные мероприятия будут 
приоритетными, поскольку только от их успеха зависит единственная возмож- 
ность освобождения организма от токсикантов. 

Все лечебные мероприятия, направленные на прекращение воздействия ток- 
сичных веществ и их удаление из организма, относят к методам активной деток- 
сикации, которые по принципу их действия подразделяют на следующие группы: 
методы усиления естественных процессов очищения организма, искусственной 
и антидотной (фармакологической) детоксикации, которые при комплексном 
применении имеют своей конечной целью экстренную коррекцию химического 
гомеостаза, нарушенного при химической травме (рис. 4.1). 
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МИКРОСОМАЛЬНАЯ СИСТЕМА 
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Методы стимуляции естественных процессов детоксикации: 


КЛ — кишечный паваж ЛГТ — лазерная гемотерапия 

ФД — форсированный диурез ХГТ — химиогемотералия 

ТБО — гипербарическая оксигенация ГВЛ — гипервентиляция легких 

МГТ — магнитная гемотерапия ЛГ — лечебная гипо- и гипертврмия 


УФГТ— ультрафиолетовая гемотерапия 

Методы искусственной детоксикации: 
ГС — гем осорбция ПС — перитонеальный диализ 
ГД — гемодиализ 9С — знтеросорбция 


Рис. 4.1. Химический гомеостаз и его коррекция при острых отравлениях (схема) 


МЕТОДЫ АКТИВНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ ОРГАНИЗМА 


• Методы усиления естественной детоксикации. 
$ Очищение желудочно-кишечного тракта: 
— рвотные средства (апоморфин, ипекакуана); 
— промывание желудка (простое, зондовое); 
— промывание кишечника (зондовый лаваж, клизма); 
— слабительные средства (солевые, масляные, растительные); 
— электростимуляция кишечника. 
+ Форсированный диурез (ФД): 
~ водно-электролитная нагрузка (пероральная, парентеральная); 


ФФ 9 $ 


ности). 


— осмотический диурез (мочевина, маннитол); 
— салуретический диурез (фуросемид). 
Методы физио- и химиогемотерапии: 
ультрафиолетовая (УФГТ); 

лазерная (ЛГТ); 

магнитная (МГТ); 

гипохлорит натрия (ГХН). 
Лечебная гипервентиляция легких. о 
Лечебная гипер- и гипотермия. 
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Типербарическая оксигенация. 
Регуляция ферментативной активности. 

Методы усиления естественных процессов очищения организма реализуют с 
помощью различных средств и способов стимуляции механизмов детоксикации, 
присущих человеку, при условии сохранения их функции. Многие из них давно 
применяют в клинической практике (очищение кишечника, форсированный ди- 
урез), другие только приобретают известность (регуляция ферментативной актив- 


• Методы антидотной (фармакологической) детоксикации. 

$ Химические противоядия (токсикотропные) контактного, парентерально- 
го действия. 

$ Биохимические противоядия (токсикокинетические). 

$ Фармакологические антагонисты (симптоматические). 

$ Антитоксическая иммунотерапия. 

Средства антидотной (фармакологической) детоксикации занимают особое 
место в комплексной детоксикации и позволяют непосредственно воздействовать 
на токсичное вещество или его рецептор и ликвидировать ряд его токсических 
эффектов. Однако количество эффективных антидотов невелико, и их применяют 
примерно в 5% всех видов острых отравлений. 

• Методы искусственной детоксикации. 

х Аферетические методы — разведение и замещение крови (лимфы): инфу- 
зионные средства, плазмозамещающие препараты, замещение крови, 
плазмаферез, лечебная лимфорея, лимфостимуляция, перфузия лимфати- 
ческой системы. 
$ Диализ и фильтрация крови (лимфы). 

— Экстракорпоральные методы: 


- гемо-, плазмо-, лимфодиализ, ультрафильтрация; 
- гемофильтрация; 

- гемодиафильтрация; 

- альбуминовый диализ (метод МАРО). 


— Интракорпоральные методы: 


- перитонеальный диализ; 
- кишечный диализ. 


$ Сорбция. 
— Экстракорпоральные методы: 


- гемо-, плазмо-, лимфосорбция; 
- аппликационная сорбция; 
- биосорбция. 


= Интракорпоральные методы: 


- энтеросорбция. 


х Хирургические (эндоскопические) методы для механической эвакуации 
токсикантов (например, упаковок наркотиков) из полостей и тканей орга- 
низма (например, ртути). 


152 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Методы искусственной детоксикации (разведение и замещение, диализ и 
фильтрация, сорбция и т.д.) позволяют моделировать вне или внутри организма 
некоторые естественные процессы его очищения или служат существенным добав- 
лением к ним, что в случае поражения выделительных органов и нарушения их 
детоксикационной функции дает возможность временного ее замещения. 

Большинство методов искусственной детоксикации организма основано на 
использовании четырех процессов: разведения, фильтрации, диализа и сорбции. 

Разведение (гемодилюция) — процесс разбавления или замещения биологи- 
ческой жидкости, содержащей токсичные вещества, другой подобной ей биоло- 
гической жидкостью или искусственной средой в целях снижения концентрации 
токсичных веществ и выведения их из организма. 

Наибольшее распространение получило кровопускание, известное с незапамят- 
ных времен как средство снижения концентрации токсичных веществ в организме, 
с последующим возмещением потерянного объема донорской кровью или крове- 
заменителем — операция замещения крови (ОЗК). 

Диализ (от греч. 412/55 — «разложение, разделение») — процесс удаления низ- 
комолекулярных веществ, основанный на свойстве полупроницаемых мембран 
пропускать водорастворимые низкомолекулярные вещества, соответствующие 
по размеру их порам (до 500 А), и задерживать коллоидные частицы и макро- 
молекулы. Явление диализа впервые изучил английский химик Т. Грэм в 1862 г. 
Жидкость, которую подвергают диализу (диализируемый раствор), отделяют от 
чистого растворителя (диализирующего раствора) соответствующей мембраной, 
через которую небольшие молекулы и ионы диффундируют по законам общей 
диффузии в растворитель и при достаточно частой его смене почти целиком уда- 
ляются из диализируемой жидкости. 

В качестве полупроницаемых мембран используют естественные (серозные 
оболочки) и искусственные (целлофан, купрофан и т.д.) мембраны. Способность 
различных веществ проникать через поры этих мембран называют диализабель- 
ностью. 

Приборы для проведения диализа — диализаторы работают по описанному 
выше принципу. 

В целях извлечения низкомолекулярных веществ из биологических жидкостей 
Абель в 1913 г. впервые применил диализ через трубочки коллодия, создав про- 
тотип аппарата «искусственная почка». Клинический вариант такого аппарата, 
пригодного для лечения больных, предложил Кольф в 1943 г., чем обеспечил воз- 
можность широкого применения метода ГД в медицинской практике. 

Современные диализаторы снабжены высокопроницаемой полисульфоновой 
мембраной, поэтому их можно также использовать для ультра- и гемофильтра- 
ции. Метод ультрафильтрации позволяет одновременно с диализом выводить 
из организма излишнюю жидкость, что происходит в результате увеличения 
гидростатического давления на мембрану. например, путем уменьшения диаметра 
кровоотводящей системы «искусственная почка». Другим способом достижения 
ультрафильтрации, применяемым в последнее время, служит создание отрица- 
тельного давления (разрежения) с внешней стороны диализирующей мембраны. 
При гемофильтрации диализирующий раствор не используют, поэтому проис- 
ходит фильтрация жидкой части крови через полупроницаемую мембрану диа- 
лизатора. В этом случае осуществляется транспорт через мембрану токсичных 
веществ среднемолекулярной массы. Во избежание нарушений водно-солевого 
обмена и для возмещения потери жидкой части крови одновременно в вену 
нужно вводить плазмозамещающие препараты и растворы электролитов в соот- 
ветствии с показателями лабораторных исследований. Метод ультрафильтрации 
нашел широкое применение для лечения эндогенной интоксикации при острой 
печеночно-почечной недостаточности, протекающей с явлениями гипергидрата- 
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ции организма. Метод гемодиафильтрации, совмещающий возможности диализа и 
фильтрации, применяют для лечения тяжелых отравлений фосфорорганическими 
соединениями (ФОС), хлорированными углеводородами и другими токсикантами, 
обладающими малой и средней молекулярной массой. 

Альбуминовый диализ по методу МАРС основан на использовании раствора 
альбумина в качестве диализатора, что позволяет удалять из крови гидрофобные, 
связанные с белком токсиканты через специальную мембрану с последующей 
регенерацией использованного раствора на активированном угле и ионообмен- 
ной смоле. Применяют для временного замещения детоксикационной функции 
печени. 

Сорбция (от греч. 5о7рео — «поглощаю») — процесс поглощения молекул газов, 
паров или растворов поверхностью твердого тела или жидкости. Тело, на поверх- 
ности которого происходит сорбция, называют адсорбентом (сорбентом), погло- 
щаемое вещество — адсорбтивом (адсорбатом). 

Адсорбцию веществ из растворов древесным углем открыл русский химик 
Т.Е. Ловитц в 1785 г. 

В основном наблюдается физическая адсорбция, при которой молекулы адсор- 
бата сохраняют свою структуру. При химической адсорбции на поверхности адсор- 
бента образуется новое химическое соединение. 

Адсорбция происходит под воздействием разнообразных сил; вандерваальсо- 
вых, водородных, ионных, хелатных. Тип образованной связи и ее энергия опреде- 
ляют константу диссоциации всего комплекса. Удельная поверхность адсорбентов 
очень велика и достигает 1000 см?/г. Степень сорбируемости веществ определена 
двумя основными факторами: поляризуемостью и геометрическими характери- 
стиками молекул. 

Основной процесс адсорбции в плазме крови определен вандерваальсовыми 
силами, которые лишены специфичности. Именно поэтому наибольшими сорбци- 
онными свойствами обладают белки, имеющие большую суммарную поверхность, 
образованную общей площадью раздела фаз 8200 мкм? в 1 мкм? крови. 

Различают биологические, растительные и искусственные сорбенты. В про- 
цессах биологической сорбции почти исключительная монополия принадлежит 
альбумину. Среди растительных сорбентов наиболее распространен древесный 
уголь, впервые использованный в 1914 г. (по идее академика Н.Д, Зелинского) в 
противогазе. В последние годы для технических и биологических целей создано 
множество синтетических сорбентов. В медицинской практике широко исполь- 
зуются растительные сорбенты серии СКТ-6А, КАУ, ОВОСОРБ и т.д., а также 
искусственные — СУГС, СКН, ФАС и т.д. В отличие от диализа и фильтрации, при 
гемосорбции возможно выведение из организма токсичных жирорастворимых 
веществ со средней и крупной молекулярной массой. 

Большинство указанных выше методов детоксикации применяют для лечения 
острых отравлений химической этиологии и эндотоксикозов, однако показания и 
степень их эффективности могут быть различными в зависимости от свойств ядов, 
вызвавших токсикоз, и характера его клинических проявлений. 

Оценку лечебного действия всех без исключения методов искусственной деток- 
сикации проводят по динамике специфической для данного токсикоза клиниче- 
ской симптоматики, снижению концентрации токсикантов в крови, а также при 
расчете их клиренса, который показывает, какое количество миллилитров крови 
полностью очищается за 1 мин (мл/мин). Абсолютное показание к применению 
методов искусственной детоксикации при острых отравлениях — критический, 
смертельный (или необратимый) уровень ядов в крови. 

В соматогенной фазе отравлений при отсутствии токсикантов в крови показа- 
нием к использованию методов искусственной детоксикации, кроме определен- 
ных клинических данных, служат лабораторные тесты эндотоксикоза — маркеры 
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токсичности, имеющие общий (концентрация средних молекул, лейкоцитарный 
индекс интоксикации и т.д.) и специфический (концентрация в крови дофамина, 
билирубина, креатинина ит.д.) характер. 


4.2. МЕТОДЫ УСИЛЕНИЯ ЕСТЕСТВЕННОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 
ОЧИЩЕНИЕ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 


Возникновение рвотного рефлекса при некоторых видах острых отравлений 
нужно рассматривать как защитную реакцию, направленную на выведение токсич- 
ного вещества из организма. Этот процесс естественной детоксикации может быть 
усилен путем применения рвотных средств, а также промывания желудка через 
зонд. Все указанные методы применяют в случаях перорального отравления со 
времен глубокой древности (Авиценна, ок. 980-1037). Однако существуют ситуа- 
ции ограниченного применения экстренного очищения желудка. 

При отравлениях прижигающими жидкостями самопроизвольный или искус- 
ственно вызванный рвотный рефлекс опасен, поскольку повторное прохождение 
кислоты или щелочи по пищеводу может усилить его ожог. Существует и другая 
опасность — увеличение вероятности аспирации прижигающей жидкости и разви- 
тия тяжелого ожога дыхательных путей. В состоянии токсической комы возмож- 
ность аспирации желудочного содержимого во время рвоты значительно выше. 

Этих осложнений можно избежать, используя зондовый метод промывания 
желудка. При коматозных состояниях промывание следует проводить после инту- 
бации трахеи, что полностью предотвращает аспирацию рвотных масс. Опасность 
введения зонда для промывания желудка при отравлениях прижигающими жид- 
костями преувеличена, использование же этого метода на догоспитальном этапе 
позволяет уменьшить распространенность химического ожога и снизить леталь- 
НОСТЬ. 

Недопустимо применение раствора гидрокарбоната натрия при отравлениях 
кислотами, так как образование углекислого газа вызывает острое расширение 
желудка, усиление кровотечения и боли. 

На практике в ряде случаев от промывания желудка отказываются, ссылаясь на 
длительный промежуток времени, прошедший с момента принятия токсиканта. 
Однако в этом случае при вскрытии в кишечнике находят значительное количе- 
ство яда даже спустя 2-3 сут после отравления, что свидетельствует о неправомер- 
ности отказа от промывания желудка. При тяжелых отравлениях наркотическими 
ядами и ФОС рекомендуют повторное промывание желудка через каждые 4-6 ч, 
Необходимость этой процедуры связана с повторным поступлением токсичного 
вещества в желудок из кишечника в результате обратной перистальтики и заброса 
в желудок желчи, содержащей ряд неметаболизированных веществ [морфин, нок- 
сирон*, клозапин (лепонекс*) и т.д.]. 

Промывание желудка особенно важно на догоспитальном этапе в течение пер- 
вых 2 ч с момента отравления, так как это снижает концентрацию токсиканта в 
крови. 

При тяжелых отравлениях высокотоксичными препаратами (ФОС, хлориро- 
ванными углеводородами и т.д.) противопоказаний к экстренному промыванию 
желудка зондовым методом практически не существует, причем его следует повто- 
рять через каждые 3-4 ч до полного очищения желудка от ядов, что можно устано- 
вить с помощью последовательного лабораторно-химического анализа жидкости, 
полученной при промывании. Если при отравлениях снотворными средствами 
интубация трахеи на догоспитальном этапе по какой-либо причине невозможна, 
во избежание осложнений промывание желудка следует отложить до стационара, 
где доступно выполнение обеих процедур. 
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При неквалифицированном промывании желудка возможен целый ряд ослож- 
нений, особенно у больных в коматозном состоянии с вялыми естественными 
рефлексами и со сниженным мышечным тонусом пищевода и желудка. Наиболее 
опасные из них — аспирация промывной жидкости; разрывы слизистой оболочки 
глотки, пищевода и желудка; травмы языка, осложненные кровотечением и аспи- 
рацией крови. Лучшим способом профилактики этих осложнений, развившихся 
преимущественно у больных, которым промывание желудка проводили на дого- 
спитальном этапе линейные бригады скорой помощи (до 3%), является строгое 
соблюдение правильной методики этой процедуры. До введения зонда необходимо 
провести туалет полости рта, при повышенном глоточном рефлексе показано вве- 
дение атропина, а при бессознательном состоянии необходима предварительная 
интубация трахеи трубкой с раздувной манжетой. Недопустимо грубое введение 
зонда сопротивляющемуся этой процедуре больному, возбужденному действием 
токсиканта или окружающей обстановкой. Зонд должен быть предварительно 
смазан жидким парафином (вазелиновым маслом), своими размерами соответ- 
ствовать физическим данным больного. Во время выполнения этой процедуры 
средним медицинским персоналом необходимо участие или постоянный контроль 
врача, ответственного за ее безопасность. 

После промывания желудка рекомендуют введение внутрь различных адсорби- 
рующих и слабительных средств для уменьшения всасывания и ускорения пассажа 
токсичного вещества по ЖКТ. 

Среди энтеросорбентов наиболее популярны порошковые формы: лигнин 
гидролизный, активированный уголь (карболен“*, микросорб-П*), гранулы (СКТ- 
6АВЧ, СКН, КАУ), оптисорб*, симплекс* и пр., применяемые в разовой дозе не 
менее 50 г, затем по 20-40 г с интервалом 2-4 ч в течение 12 ч. 

Использование солевых слабительных (натрия сульфата, магния сульфата) 
неэффективно, так как действуют они недостаточно быстро (через 5-6 ч после 
введения), чтобы помешать всасыванию значительной части яда. Кроме того, при 
отравлениях наркотическими препаратами в связи со значительным снижением 
моторики кишечника слабительные не дают желаемого результата, а применение 
магния сульфата может вызвать брадикардию, гипотонию и нарушение дыха- 
ния. Более эффективно в качестве слабительного средства применение жидкого 
парафина (вазелинового масла*) в дозе 100-150 мл, которое не всасывается в 
кишечнике и активно связывает жирорастворимые токсичные вещества, например 
дихлорэтан. 

Исходя из вышеизложенного, слабительные средства не имеют самостоятель- 
ного значения в качестве метода ускоренной детоксикации организма. 

Наряду со слабительными средствами в клинической практике используют и 
другие способы усиления перистальтики кишечника, в частности очистительные 
клизмы, фармакологическую и электрическую стимуляцию. Детоксикационное 
действие очистительной клизмы также ограничено временем, необходимым для 
пассажа токсичного вещества из тонкой кишки в толстую, поэтому применение 
этого метода в первые часы после отравления обычно эффекта не дает. 

Для сокращения этого времени следует использовать фармакологическую сти- 
муляцию кишечника с помощью внутривенного введения 10-15 мл 4% раствора 
калия хлорида на 40% растворе глюкозы* и внутримышечного введения 2 мл 
(10 ЕД) питуитрина* (противопоказано при беременности). Более выраженный 
эффект дает прямая электрическая стимуляция кишечника, осуществляемая с 
помощью специального аппарата, или внутривенное введение серотонина (2 мл 
1% раствора серотонина адипината*). 

Однако все средства, стимулирующие моторно-эвакуаторную функцию кишеч- 
ника, часто оказываются малоэффективными вследствие токсической блокады его 
нейромышечного аппарата при тяжелых отравлениях наркотическими средства- 
ми, ФОС и некоторыми другими токсикантами. 
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Наиболее надежный способ очищения кишечника от токсикантов — промыва- 
ние его спомощью прямого зондирования и введение специальных растворов, т.е. 
кишечный лаваж (см. подраздел 4.2.1). 


ФОРСИРОВАННЫЙ ДИУРЕЗ 


Форсированный диурез (ФД} — наиболее распространенный метод консерва- 
тивного лечения отравлений, основанный на резком повышении темпа диуреза 
путем введения большого количества жидкости и диуретических препаратов. 

В 1948 г. датский врач Олссон предложил метод лечения острых отравлений 
барбитуратами путем внутривенного введения большого количества изотониче- 
ских растворов хлорида натрия и ртутных диуретиков. Этот метод применяют в 
клинической практике с 1950-х гг. и в настоящее время проводят одновременно 
с ощелачиванием крови, которое также усиливает выведение барбитуратов из 
организма. 

Лечебный эффект водной нагрузки и ощелачивания крови при тяжелых отрав- 
лениях значительно снижен вследствие уменьшения скорости диуреза, вызванного 
повышенной секрецией антидиуретического гормона, гиповолемией и гипотонией, 
Необходимо дополнительное введение диуретиков, более активных и безопасных, 
чем ртутные, для того чтобы уменьшить реабсорбцию, т.е. способствовать более 
быстрому прохождению фильтрата через нефрон и тем самым повысить диурез и 
элиминацию токсичных веществ из организма. Этим целям лучше всего отвечают 
осмотические диуретики [мочевина, маннитол, трометамол (трисамин*)], клини- 
ческое применение которых начал датский врач Лассен в 1960 г. Осмотический 
диуретик должен распределяться только во внеклеточном секторе, не подвергаться 
метаболическим превращениям, полностью фильтроваться через базальную мем- 
брану клубочка, не реабсорбироваться в канальцевом аппарате почки. 

Маннитол — наилучший, широко применяемый осмотический диуретик, 
Распространяется только во внеклеточной среде, не подвержен метаболизму, не 
реабсорбируется канальцами почек. 

Объем распределения маннитола в организме составляет около 14-16 л. 
Растворы маннитола не раздражают интиму вен, при попадании под кожу не вызы- 
вают некрозов; их вводят внутривенно в виде 15-20% раствора в дозе 1,0-1,5 г на 
1 кг массы тела больного. Суточная доза — не более 180 г. 

Мочевина — условный осмотический диуретик, распределяется во всем водном 
секторе организма путем свободной диффузии, не подвержен метаболизму. 
Препарат нетоксичен, однако его высококонцентрированные растворы повреж- 
дают интиму вен и могут вызывать флебиты. Применяют 30% раствор, приго- 
товленный на 10% растворе декстрозы (глюкозы*) в дозе 1,0-1,5 г на 1 кг массы 
тела больного. Раствор готовят непосредственно перед введением, в асептических 
условиях (при хранении подвержен разложению, продукты разложения вызывают 
гемолиз). При нарушении функций почек введение мочевины может резко повы- 
сить содержание азота в организме, поэтому в таких случаях ее не применяют. 

Фуросемид (лазикс*) — сильное диуретическое (салуретическое) средство, 
действие которого связано с угнетением реабсорбции ионов натрия (Ма*) и хлора 
(СІ), в меньшей степени ионов калия (К*). 

Эффективность диуретического действия препарата, применяемого в разовой 
дозе 100-150 мг, сравнима с действием осмотических диуретиков, однако при 
повторном его введении возможны более значительные потери электролитов, 
особенно калия. 

Метод ФД — достаточно универсальный способ ускоренного удаления из орга- 
низма водорастворимых токсичных веществ, в том числе барбитуратов, морфина, 
ФОС, хинина и пахикарпина гидройодида, дихлорэтана, тяжелых металлов и дру- 
гих препаратов, выводимых из организма почками. Эффективность проводимой 
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диуретической терапии значительно снижается в результате образования прочной 
связи многих химических веществ, попавших в организм, с белками и липидами 
крови, как это наблюдается, например, при отравлениях фенотиазинами, хлордиа- 
зепоксидом (либриумом*), лепонексом* и др. 

ФД включает три этапа: предварительную водную нагрузку, быстрое введение 
диуретика и заместительную инфузию растворов электролитов. 

Рекомендуют следующий метод ФД. Предварительно проводят компенсацию 
развивающейся при тяжелых отравлениях гиповолемии путем внутривенного 
введения плазмозамещающих растворов (полиглюкина*, гемодеза* и 5% раствора 
глюкозы* объемом 1,0-1,5 л). Одновременно определяют концентрацию токсич- 
ного вещества в крови и моче, гематокрит и вводят постоянный мочевой катетер 
для измерения почасового диуреза. Мочевину или маннитол (15-20% раствор} 
вводят внутривенно струйно в количестве 1,0-1,5 г на 1 кг массы тела больного в 
течение 10-15 мин, затем — раствор электролитов со скоростью, равной скорости 
диуреза. Высокий диуретический эффект (500-800 мл/ч) сохраняется в течение 
3—4 ч, после чего осмотическое равновесие восстанавливается. 

При необходимости весь цикл повторяют (рис. 4.2). Особенность метода состоит 
в том, что при использовании обычной дозы диуретиков достигается большая ско- 
рость диуреза (до 20-30 мл/мин) за счет более интенсивного введения жидкости 
в период наивысшей концентрации лекарственного вещества в крови. Сочетанное 
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Рас. 4.2. Применение форсированного диуреза при лечении острых отравлений барбитуратами: 
а — осмотическое давление плазмы; б — осмотическов давление мочи; в — гематокрит; г — 
клиренс барбитуратов; д — скорость диуреза 
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применение осмотических диуретиков с салуретиками (фуросемидом) дает допол- 
нительную возможность увеличить диуретический эффект в 1,5 раза, однако высо- 
кая скорость и большой объем ФД, достигающего 10-20 л/сут, таят потенциальную 
опасность быстрого вымывания из организма электролитов плазмы. 

Для коррекции возможных нарушений солевого баланса вводят раствор элек- 
тролитов, концентрация которых несколько больше, чем в моче, с учетом того, 
что часть водной нагрузки создают плазмозамещающие растворы. Оптимальный 
вариант такого раствора — хлорид калия (13,5 ммоль/л) и хлорид натрия 
(120 ммоль/л) с последующим контролем и дополнительной коррекцией при 
необходимости. Кроме того, на каждые 10 л выведенной мочи требуется введение 
10 мл 10% раствора хлорида кальция. Метод ФД иногда называют промывани- 
ем крови, и поэтому связанная с ним водно-электролитная нагрузка выдвигает 
повышенные требования к сердечно-сосудистой системе и почкам. Строгий учет 
введенной и выделенной жидкости, определение гематокрита и центрального 
венозного давления позволяют легко контролировать водный баланс организма в 
процессе лечения, несмотря на высокую скорость диуреза. 

Осложнения метода ФД (гипергидратация, гипокалиемия, гипохлоремия) свя- 
заны только с нарушением техники. Во избежание тромбофлебита рекомендуют 
введение растворов в подключичную вену. При длительном применении осмо- 
тических диуретиков (свыше 3 сут) возможно развитие осмотического нефроза и 
острой почечной недостаточности, поэтому проведение ФД обычно ограничивают 
этими сроками, а осмотические диуретики комбинируют с салуретикамн. 

Метод противопоказан при интоксикациях, осложненных острой сердечно- 
сосудистой недостаточностью (стойким коллапсом, нарушением кровообращения 
П-Ш стадии), а также при нарушениях функций почек (олигурии, азотемии, 
повышении концентрации креатинина в сыворотке крови более 200 ммоль/л), что 
связано с низким объемом фильтрации. У больных старше 50 лет эффективность 
метода ФД по той же причине заметно снижена, 


ЛЕЧЕБНАЯ ГИПЕРВЕНТИЛЯЦИЯ 


К методам усиления естественных процессов детоксикации организма относят 
лечебную гипервентиляцию, которая может быть обеспечена ингаляцией карбоге- 
на или подключением больного к аппарату искусственного дыхания, позволяюще- 
му повысить минутный объем дыхания (МОД) в 1,5-2 раза. Этот метод особенно 
эффективен при острых отравлениях токсичными веществами, удаление которых 
из организма происходит через легкие. 

Эффективность этого метода детоксикации при острых отравлениях сероугле- 
родом (до 70% его выделяется через легкие), хлорированными углеводородами, 
угарным газом доказана в клинических условиях. Однако длительная гипервенти- 
ляция приводит к нарушениям газового состава крови (гипокапнии) и КОС (дыха- 
тельному алкалозу), поэтому под контролем указанных параметров проводят пре- 
рывистую гипервентиляцию (по 15-20 мин) повторно через 1-2 ч в течение всей 
токсикогенной фазы отравления. 


РЕГУЛЯЦИЯ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ 


Биотрансформация токсичных веществ — один из важнейших путей естествен- 
ной детоксикации организма. При этом возможно повышение активности индук- 
ции ферментов, ответственных за метаболизм токсичных соединений, главным 
образом в микросомах печени, или снижение активности этих ферментов (т.е. 
ингибиция), влекущее за собой замедление метаболизма. 

В клинической практике используют препараты-индукторы или ингибиторы 
ферментов, влияющие на биотрансформацию ксенобиотиков в целях снижения их 
токсического действия. 
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Индукторы можно применять при отравлении веществами, ближайшие мета- 
болиты которых отличаются значительно меньшей токсичностью, чем нативное 
вещество. 

Ингибиторы можно использовать при отравлении соединениями, биотранс- 
формация которых протекает по типу летального синтеза, т.е. с образованием 
более токсичных метаболитов. 

В настоящее время известно более 200 веществ, способных влиять на активность 
микросомальных ферментов печени (цитохром Р-450). Кроме того, в качестве 
индукторов используют методы физиогемотерапии |МГТ, лазерную гемотерапию 
(ЛГТ), УФГТ] (см. подраздел 4.2.3). 

Наиболее изученными индукторами являются барбитураты, в частности фено- 
барбитал или бензобарбитал (бензонал*) и специальный венгерский препарат зик- 
сорин“, а также примидон (гексамедин*), карбамазепин, дифенгидрамин (диме- 
дрол*), хлоропирамин (супрастин*), реамберин*. Под влиянием этих препаратов 
в митохондриях печени увеличиваются уровень и активность цитохрома Р-450, 
что обусловлено стимуляцией процессов их синтеза, поэтому лечебное действие 
проявляется не сразу, а спустя 1,5-2 сут, что значительно ограничивает возмож- 
ности их применения только при тех видах острых отравлений, токсикогенная 
фаза которых развивается медленно и протекает более длительно. Клиническое 
применение индукторов ферментативной активности показано при отравлени- 
ях (передозировке) стероидными гормонами, антикоагулянтами кумаринового 
ряда, контрацептивными средствами стероидной структуры, анальгетиками типа 
феназона (антипирина*), сульфаниламидами, противоопухолевыми препаратами 
(цитостатиками), витамином Р, а также некоторыми инсектицидами (особенно 
при подостром отравлении) из группы карбаминовой кислоты (диоксикарбом, 
пиримором, севином, фураданом) и фосфорорганическими соединениями (актел- 
ликом, валексоном, хлорофосом). Положительное действие фенобарбитала при 
остром и подостром отравлении хлорофосом, вероятно, обусловлено тем, что 
скорость биотрансформации (летального синтеза) хлорофоса в более токсичный 
равна или меньше скорости разрушения образовавшегося метаболита. 

Известно лечебное действие индукторов при острой печеночной недостаточ- 
ности, развивающейся в соматогенной фазе различных отравлений, что связано с 
индуцированием ферментов, катализирующих метаболизм билирубина. 

Дозы применяемых в клинике индукторов ферментативной активности состав- 
ляют для зиксорина* — 50-100 мг на 1 кг массы тела 4 раза в день, для бензобар- 
битала — 20 мг/кг 3 раза в день, для фенобарбитала — 4 мг/кг 4 раза в день внутрь. 
Недостаток фенобарбитала — снотворный эффект. Реамберин* применяют в виде 
5% раствора в дозе 400 мл внутривенно капельно. 

В качестве ингибиторов ферментативной активности предложены многие 
лекарственные препараты, в частности ниаламид (ингибитор моноаминоксидазы), 
хлорамфеникол (левомицетин*), дисульфирам (тетурам*), циметидин, метилпи- 
разол* и т.д. Однако их клиническая эффективность при отравлении веществами, 
претерпевающими в организме летальный синтез, ограничена, так как ингибирую- 
щее действие развивается на 3—4-е сутки, когда токсикогенная фаза большинства 
отравлений уже на исходе. Существуют рекомендации по применению больших 
доз левомицетина (внутрь 2-10 г в сутки) при отравлении дихлорэтаном и блед- 
ной поганкой. 


ЛЕЧЕБНАЯ ГИПЕРТЕРМИЯ И ГИПОТЕРМИЯ 


Согревание тела или его частей с лечебной целью известно еще с глубокой 
древности, однако разработка научного обоснования этого метода при острых 
токсикозах еще не завершена. Повышение температуры тела как защитная реак- 
ция организма против чужеродных антигенов нашло свое патофизиологическое 
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обоснование в качестве метода пиротерапии различных заболеваний. В патоге- 
незе гипертермического синдрома при острых отравлениях привлекает внимание 
увеличение обмена между кровью, межклеточной и внутриклеточной жидкостью. 
При полном распределении токсичных веществ в организме возникают сложности 
выведения из тех тканей, где некоторые токсины депонируются. В этих случаях в 
целях усиления детоксикации возможно использование пиротерапии одновремен- 
но с ФД и ощелачиванием крови. 

В клинических условиях этот метод в сочетании с гемосорбцией уже применяют 
для лечения эндотоксикозов при тяжелом абстинентном синдроме и шизофрении. 
В качестве пирогенного средства используется пирогенал* или известная гипер- 
термическая реакция на гемосорбент. Есть оборудование и клинические примеры 
одновременного применения гипертермии и гипербарической оксигенации. 

Искусственное охлаждение тела в целях снижения интенсивности метаболи- 
ческих процессов и повышения устойчивости к гипоксии находит более широкое 
применение как метод симптоматической терапии острых отравлений при ток- 
сическом отеке мозга, вызванном отравлением наркотическими ядами. С точки 
зрения возможностей детоксикации организма искусственная гипотермия изучена 
мало, хотя есть определенные перспективы использования ее антигипоксических 
свойств при тяжелом экзотоксическом шоке, а также в целях замедления леталь- 
ного синтеза при отравлениях метиловым спиртом, этиленгликолем, хлорирован- 
ными углеводородами. 


ГИПЕРБАРИЧЕСКАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 


Метод гипербарической оксигенации (ГБО) нашел широкое применение для 
лечения острых экзогенных отравлений, поскольку при этой патологии отмечены 
все основные типы и формы гипоксии. 

При определении показаний к проведению ГБО первостепенное значение имеет 
стадия отравления, В токсикогенной стадии, когда токсичное вещество циркулиру- 
ет в крови, ГБО служит методом усиления естественных процессов детоксикации, 
но только в тех случаях, когда биотрансформация ядов происходит по типу окис- 
ления при непосредственном участии кислорода без образования более токсичных 
метаболитов (монооксида углерода, метгемоглобинобразующих веществ). ГБО 
противопоказана в токсикогенной стадии отравлений ядами, биотрансформация 
которых протекает по типу окисления с летальным синтезом, что приводит к обра- 
зованию более токсичных метаболитов (карбофоса, этиленгликоля и т.д.). 

Таково общее правило, основанное на теорин биотрансформации токсичных 
веществ в организме, которое имеет ряд исключений в случаях, когда опасность 
гипоксии более реальна, чем отравляющее воздействие токсичных метаболитов. 

Рекомендуют два вида гипербарических систем: одноместную кислородную 
барокамеру «Ока-МТ», рассчитанную на избыточное давление в 1 ати, и одномест- 
ную барокамеру «БЛ-3» (конструкции Всероссийского научно-исследовательского 
и испытательного института медицинской техники) — на 3 ати. Практически 
можно использовать любую установку, предназначенную для медицинских целей. 
Для больных в тяжелом состоянии, нуждающихся в искусственном аппаратном 
дыхании и инфузионной терапии, есть специальные барокамеры реанимацион- 
ного типа (например, фирмы «Драгер»), позволяющие проводить эти лечебные 
мероприятия в условиях гипербарической оксигенации, что значительно расши- 
ряет возможности применения ГБО в токсикогенной стадии отравлений и значи- 
тельно повышает ее эффективность, 

Перед началом сеанса рекомендуют провести рентгенографию грудной клетки, 
определить показатели КОС, записать исходные ЭЭГ и ЭКГ, которые повторяют 
после сеанса. Учитывая обычно тяжелое состояние больных с отравлениями, ком- 
прессию и декомпрессию в барокамере проводят медленно (в течение 15-20 мин) с 
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изменением давления со скоростью 0,1 ати/мин. Продолжительность пребывания 
больного под лечебным давлением 1,0-2,5 ати — 40-50 мин в токсикогенной фазе 
и 60-100 мин под давлением 0,3-0,5 ати в соматогенной фазе отравлений, ослож- 
ненных постгипоксической энцефалопатией, 

Клиническая эффективность ГБО как метода детоксикации наиболее ярко 
выражена при раннем его применении для стимуляции процесса биотрансформа- 
ции карбоксигемоглобина при отравлении угарным газом, мет- и сульфгемоглоби- 
на — при отравлении нитритами, нитратами и их производными. Одновременно 
происходят повышение насыщения кислородом плазмы крови и стимуляция тка- 
невого метаболизма, что носит характер антидотной терапии. Кроме того, при ГБО 
реализуется целый комплекс функциональных (адаптационная реакция системной 
гемодинамики), метаболических (активация антиоксидантной системы, снижение 
интенсивности перекисного окисления липидов, нормализация нейромедиаторной 
регуляции и иммунного статуса, снижение уровня среднемолекулярных пептидов) 
процессов, обеспечивающих очевидный клинический эффект этого метода при 
целом ряде отравлений лекарственными и наркотическими препаратами. 

Относительным противопоказанием к использованию ГБО при этих отравле- 
ниях является крайняя тяжесть состояния больных, связанная с развитием деком- 
пенсированной формы экзотоксического шока, требующего предварительного 
проведения реанимационных мероприятий для коррекции основных показателей 
гемодинамики, а также необходимость экстренного использования методов искус- 
ственной детоксикации (ГС, ГД и пр.). 


Оригинальные материалы 
научных клинических исследований. Н.М. Епифанова 
«Гипербарическая оксигенация в комплексном лечении 
психических расстройств у больных с экзогенными 
интоксикациями» (докторская диссертация), 1999 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 


• При токсикогипоксической энцефалопатии, обусловленной острыми отрав- 
лениями монооксидом углерода (СО), метгемоглобинобразователями, опиа- 
тами, ГБО необходимо включать в комплекс лечения в максимально ранние 
сроки после стабилизации параметров гемодинамики и восстановления 
спонтанного дыхания. При острых отравлениях психофармакологическими 
препаратами сеансы ГБО целесообразно проводить после удаления токсич- 
ного вещества (промывания желудка. кишечного лаважа и т.д.). Применение 
ГБО в целях лечения психоорганических расстройств в поздние сроки (спустя 
2 нед после острых отравлений), при сформировавшихся необратимых про- 
цессах в головном мозге (очагов ишемии с последующей трансформацией в 
кистозные образования) не приводит к положительным результатам. 

• Перед началом курса ГБО следует проводить рентгенологическое иссле- 
дование легких. Противопоказанием к проведению ГБО служит нали- 
чие в легких воздухосодержащих полостей и клапанного пневмоторакса. 
Рентгенологические признаки нарушения гемодинамики в легких (венозный 
застой, интерстициальный или альвеолярный отек), а также мелкоочаговые 
инфильтративные изменения легочной ткани при данной патологии не явля- 
ются противопоказанием к проведению сеансов ГБО. 

• В токсикогенной стадни острого отравления монооксидом углерода в целях 
предотвращения развития психоорганической симптоматики рекомендуют 
применение ГБО в режиме 1,6-2,0 ати в течение 30-40 мин с контролем 
содержания карбоксигемоглобина после сеансов ГБО. При включении ГБО 


162 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


в комплекс лечения трансмиссивных губкообразных энцефалопатий или 
психоорганической симптоматики давление гипербарического кислорода 
должно быть не ниже 1,6 ати. Длительность курса при 1,6 ати — 19-2 сеанса, 
при 1,8-2,0 ати — 8+2 сеанса. 

• Больным в соматогенной стадии острых отравлений психофармакологиче- 
скими препаратами целесообразно применение давления кислорода 1,6- 
2,0 ати в течение 40 мин. 

• Курс ГБО при острых отравлениях опиатами должен составлять 8-10 сеансов 
при режимах 1,6-2,0 ати в течение 40 мин. 

• В токсикогенной стадии острых отравлений метгемоглобинобразующими 
веществами достаточно проведения одного сеанса ГБО в режиме от 1,6 до 
2,0 ати в течение 40 мин. 

• При алкогольном абстинентном синдроме ГБО следует проводить в рамках 
режимов: 1,6-2,0 ати в течение 40 мин (1-2 сеанса) — при П степени тяжести; 
2,0 ати в течение 40 мин дважды в сутки — при Ш степени тяжести. 

• В целях редукции соматовегетативных и психоневрологических проявлений 
наркотического абстинентного синдрома ГБО необходимо применять в ком- 
плексе с медикаментозной терапией ежедневно в количестве 3—5 сеансов в 
режиме 1.6-2,0 ати (40 мин). 

• У больных с ингаляционной и медикаментозной токсикоманией при острой 
интоксикации, связанной с передозировкой психоактивных средств, ҒБО 
следует применять в количестве 2-3 сеансов в режиме 1,6-2,0 ати в течение 
40 мин. 

• В целях определения эффективности и продолжительности курса ГБО необ- 
ходимо использовать объективную оценку структурно-функционального 
состояния мозга (КТ-исследование, ЭЭГ с топографическим картированием 
спектральной мощности ритмов, нейропсихологическое исследование). 

» В качестве дополнительных критериев оценки эффективности применяемых 
режимов ГБО при психических расстройствах, обусловленных острыми экзо- 
генными интоксикациями, следует использовать параметры центральной 
гемодинамики и биохимические показатели (параметры системы перекисно- 
го окисления липидов и антиоксидантной системы, уровень среднемолеку- 
лярных пептидов). 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


В данной работе впервые на основании комплексного изучения динамики 
клинико-психопатологического синдромокинеза, структурно-функционального 
исследования мозга, основных параметров гомеостаза представлена технология 
применения ГБО при психических расстройствах, обусловленных экзогенными 
интоксикациями, и исследован механизм саногенетических реакций при данной 
патологии. В связи с полученными данными о большой эффективности ГБО при 
раннем ее применении следует ожидать лучших результатов при использовании 
барокамер реанимационного типа, позволяющих проводить в них интенсивную 
терапию самого тяжелого контингента больных. 


4.21. Кишечный лаваж! 
Введение 


Кишечный лаваж (от фр. {е /ауаре) — промывание, орошение всего желудочно- 
кишечного тракта в естественном направлении специальным солевым раствором в 
целях детоксикации организма, коррекции параметров гомеостаза, функциональ- 
ных нарушений органов и систем. 


' Регистрационное удостоверение № ФС-2006/386. 
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Технология кишечного лаважа (КЛ) предназначена для врачей отделений лече- 
ния острых отравлений, реанимации и интенсивной терапии. 

В выборе того или иного метода детоксикации принимают во внимание пути 
поступления или место образования в организме токсичных веществ, их физико- 
химические свойства, характер распределения в биологических средах и депо- 
нирования в органах и тканях, способность к связыванию с белками крови, био- 
трансформации и элиминации. Известно, что низкомолекулярные вещества лучше 
выводятся из организма с помощью методов, в основе которых лежат диализно- 
фильтрационные процессы, а высокомолекулярные соединения — с помощью 
сорбционных механизмов. Распад комплексов «токсикант-белок» происходит в 
результате непрямого электрохимического окисления с последующим выведением 
токсиканта. 

Среди методов эфферентной терапии (ТД, гемосорбции, плазмафереза и т.д.) 
КЛ занимает особое место, так как, в отличие от перечисленных методов, позво- 
ляет одновременно осуществлять детоксикацию не только парентеральной (крови, 
плазмы, лимфы), но и энтеральной среды (ЖКТ) — сектора депонирования экзо- и 
эндотоксикантов, что повышает эффективность детоксикации организма в целом. 
Существенное преимущество КЛ над диализно-сорбционными методами состоит в 
том, что с его помощью из организма можно удалить любые токсиканты незави- 
симо от их молекулярной массы и других физико-химических свойств. При этом 
из ЖКТ удаляются не только нативные токсичные вещества, еще не успевшие рас- 
твориться, абсорбироваться в кровь и вступить в процесс биотрансформации, но 
и их дериваты, возвращающиеся из крови в полость ЖКТ. В сравнении с энтеро- 
сорбцией КЛ эффективен при парезе ЖКТ и не вызывает запоров. Кроме того, КЛ 
наряду с детоксикацией организма обеспечивает коррекцию параметров гомеоста- 
за, микробиоценоза кишечника и нормализацию кишечно-гуморального барьера, 
что чрезвычайно важно в устранении синдрома энтерогенной интоксикации. 

Независимо от пути поступления или места образования токсичные вещества в 
соответствии с их физико-химической природой распределяются в биологических 
средах и тканях организма. В результате метаболизма и элиминации происходит 
постоянное перераспределение концентрационных значений токсиканта в биосре- 
дах и тканях организма. Одна из закономерностей токсикокинетики — феномен 
циркуляции веществ в организме по двум траекториям, пересекающимся в ЖКТ: 
энтерогепатической и энтерогематической, описанный многими исследовате- 
лями. В случае энтерогепатической циркуляции (ЭГЦ) химические вещества из 
ЖКТ по системе воротной вены попадают в печень, затем вместе с желчью в соста- 
ве конъюгатов (например, глюкуронидов) возвращаются в ЖКТ. В последующем 
они либо выводятся из кишечника естественным путем, либо после деконъюгации 
кишечной микрофлорой вновь поступают в кровь. В случае энтерогематической 
циркуляции (ЭГемЦ) химические вещества из ЖКТ и клеточного сектора (тканей) 
попадают в системный кровоток, затем в полость ЖКТ, откуда один поток направ- 
ляется в ЭГЦ, а другой — в системный кровоток и т.д. Такой циркуляции подвер- 
жены токсичные вещества различной молекулярной массы как экзогенного, так и 
эндогенного происхождения. Наряду с метаболизмом и элиминацией токсичных 
веществ эти два цикла являются составной частью общего процесса — естествен- 
ной детоксикации организма. 

На рис. 4.3 (см. цв. вклейку) видно, что, независимо от пути поступления в 
организм извне или места образования в самом организме, токсичные вещества 
неизбежно оказываются в полости ЖКТ, причем скорость поступления их из 
крови в ЖКТ велика. Так, например, в исследованиях, проведенных 0. Вегепег и 
соавт. (1977), показано, что при подкожном введении [1*С]-лейцин обнаруживают 
в содержимом тонкой кишки спустя 2 мин, причем секреция лейцина идет как в 
свободном. так и связанном с белком состоянии. 
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Концентрация токсичных веществ эндогенного происхождения в содержимом 
кишки может превышать их уровень в крови в несколько раз, а при острых перо- 
ральных отравлениях — в десятки, сотни и даже тысячи раз. В этом контексте 
методам очистки крови, плазмы и лимфы присущ общий недостаток: по мере 
детоксикации этих биологических сред токсичные вещества вновь поступают из 
ЖКТ. Причем та часть токсикантов, которая находится в энтерогепатической цир- 
куляции, для этих методов оказывается недосягаемой. В этой связи очевидно, что 
детоксикацию организма при любом отравлении целесообразно начинать с ЖКТ. 

За рубежом в целях детоксикации организма при острых отравлениях приме- 
няют технологию общего орошения кишечника (ООК), по техническому испол- 
нению подобную КЛ (Тепепђеіп М., 1997). Принципиальное отличие этой тех- 
нологии от КЛ состоит в составе используемого раствора. Для ООК применяют 
полиэтиленгликоль-электролитный лаважный раствор (фортранс*). Основное 
действующее начало этого раствора — макрогол 4000, молекулы которого способ- 
ны притягивать к себе воду, создавая в кишечнике избыточный объем, в результате 
чего возникает гиперосмолярная диарея. В состав этого раствора дополнительно 
входят некоторые макроэлементы. Водородный показатель его составляет 7,9. 

При острых пероральных отравлениях для тщательной очистки ЖКТ необхо- 
димо большое количество промывающего (лаважного) раствора. При тяжелых 
отравлениях, как правило, требуется порядка 30 л, а в отдельных случаях — 
60-120 л; при среднетяжелых — 19-15 л; при легких отравлениях и эндотоксико- 
зе — не менее 4—5 л раствора. 

Применение растворов, составленных эмпирическим путем, вызывает водно- 
электролитные нарушения плазмы крови, что вынуждает ограничивать объем 
растворов для промывания и не позволяет тщательно очистить ЖКТ, требует 
дополнительной коррекции возникающих расстройств. Проблема возникновения 
водно-электролитных нарушений связана с тем, что разными авторами для про- 
мывания кишечника создавались растворы без учета химического состава химуса 
тонкой кишки, который довольно жестко стабилизирован. Феномен гомеоста- 
зирования химуса впервые описал Е.С. Лондон в 1916 г., затем его подтвердили 
другие исследователи (Гальперин Ю.М. и др., 1986). Одним из механизмов фор- 
мирования химуса из пищи и его стабилизации служит поступление из плазмы 
крови химических веществ, недостающих в энтеральной среде. С учетом этого 
обстоятельства был создан солевой энтеральный раствор (СЭР) для энтерального 
питания больных в раннем послеоперационном периоде (Баклыкова Н.М., 1986). 
Ионный состав этого раствора идентичен составу химуса тонкого кишечника 
человека. В последующем СЭР стали применять для промывания ЖКТ при острых 
пероральных отравлениях в целях детоксикации организма. Выбор этого раствора 
для проведения КЛ неслучаен. Дело в том, что при несоответствии состава раство- 
ра, используемого для промывания ЖКТ, составу химуса недостающие химиче- 
ские элементы, прежде всего макроэлементы, вымываются из крови, что приводит 
к неизбежным водно-электролитным нарушениям плазмы крови. Характер и 
степень таких нарушений состоят в прямой зависимости от характера и степени 
несбалансированности и объема лаважного раствора. 

Известно, что объем кишечника взрослого человека составляет в среднем 3 л, 
поэтому для тщательной его очистки требуется раствор объемом более 3 л. В этой 
связи использование небольших объемов (менее 3 л) раствора не обеспечивает 
тщательную очистку всего ЖКТ, а при увеличении объема раствора. несбалан- 
сированного по составу с химусом, развивается водно-электролитный дисбаланс 
организма. Например, макрогол (фортранс*) применяют в объеме до 2 л, и орга- 
низм справляется с возникающими водно-электролитными нарушениями за счет 
компенсаторных возможностей. При необходимости использования этого рас- 
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твора в больших объемах рекомендуют строгий мониторинг и коррекцию водно- 
электролитного баланса организма. Кроме того, промывающая жидкость, которая 
не соответствует физико-химическим характеристикам химуса (например, РН 
более 7,0), может негативным образом влиять на КОС организма, состав и свойства 
микрофлоры кищечника, т.е. вызывать дисбактериоз. Исходя из вышеизложенно- 
го, промывать тонкий кишечник без риска возникновения водно-электролитных 
и других расстройств организма можно только раствором, по ионному составу 
сбалансированным с составом химуса. 

В отечественной клинической токсикологии для проведения КЛ в настоящее 
время применяют СЭР, в состав которого входят следующие микроэлементы: 
калий — 20,5 ммоль/л, натрий — 95,6 ммоль/л, кальций — 7,5 ммоль/л, фосфор — 
15,6 ммоль/л, магний — 6,6 ммоль/л, хлор — 98,6 ммоль/л, а также сера и углерод, 
органические кислоты. Значения рН раствора составляют 5,5—5,8; осмолярность 
раствора — 235 мОсм/л. 

Раствор нестойкий, быстро мутнеет и образует осадок, в связи с чем не подле- 
жит хранению, поэтому его готовят ех {етроге. 

В целях увеличения срока годности раствора и уменьшения частоты осложне- 
ний состав и способ его приготовления были модифицированы (Маткевич В.А. и 
др., 2002). 

В случаях отсутствия признаков выраженного дисбаланса воды в организме 
готовят раствор, имеющий осмолярность в пределах значений 260-280 мОсм/л. 
Для этого стандартную солевую навеску, рассчитанную на 5 л раствора (по 
Баклыковой Н.М.), растворяют в воде объемом до 4,5-4,2 л, при этом получают 
раствор с указанными значениями осмолярности. 

Способ приготовления раствора из стандартной солевой навески, рассчитанной 
на 5 л раствора’, следующий. 

• В емкости № 1 отмеряют аптекарской мерной посудой 4,2 и 4,5 л, нанеся 

соответствующие метки. 

В нее добавляют 2-3 л дистиллированной воды, 

Наполняют флакон с солевой навеской теплой дистиллированной водой 
и, закрыв пробкой, несколько раз встряхивают. Затем сливают из флакона 
надосадочную жидкость в емкость № 1. Проделывают эту манипуляцию не 
менее 3 раз. Нельзя допускать потерь солей и концентрата! 

• Взбалтывая раствор в емкости № 1, тонкой струей добавляют в него 25 мл 

25% раствора магния сульфата. 

• Затем таким же приемом в емкость № 1 добавляют 75 мл 10% раствора каль- 

ция хлорида. 

• Доливают в емкость № 1 дистиллированную воду до отметки 4,2-4,5 л. 

• Мутный или с осадком раствор применять нельзя! 

При гипергидратации организма (почечной недостаточности, обширном пери- 
фокальном отеке при воспалении, других случаях локальной или системной 
гипергидратации) применяют раствор, значение осмолярности которого превы- 
тает показатель коллоидно-осмотического давления плазмы (осмоляльности). 
При повышенной проницаемости капиллярной стенки (шоке, ацидозе, аллергии 
и т.д.) значение осмолярности раствора должно соответствовать осмолярности 
плазмы крови. При дегидратации организма следует применять раствор, значение 
осмолярности которого ниже показателя осмолярности плазмы крови. 

В этих случаях предварительно определяют осмолярность плазмы больного, 
затем с учетом полученных данных готовят для него раствор. При этом рассчиты- 


і Стандартную солевую навеску готовят заблаговременно в аптеке, срок годности — 
1 год. 
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вают объем воды, необходимый для растворения стандартной солевой навески по 


формуле: аху, 


р 


где У — объем воды, необходимый для приготовления раствора конкретному 
пациенту; 4 — осмолярность стандартного раствора (235 мОсм/л); У, — объем 
воды, необходимый для приготовления стандартного раствора; р — заданное зна- 
чение осмолярности приготовляемого раствора, превышающее или равное показа- 
телю осмотического давления плазмы конкретного пациента. 

Например, пациенту, коллоидно-осмотическое давление плазмы которого равно 
300 мОсм/кг, необходимо приготовить раствор из солевой навески, рассчитанной 
на 5 л, но осмолярность которого должна быть равна 300 мОсм/л. Для этого необ- 
ходимо солевую навеску растворить не в 5 л воды (по Н.М. Баклыковой), а при- 
близительно в 3917 мл: 


р: 


_ 235 мОсм/лх 500 мл 
с 300 мОсм/л 


Физиология человека такова, что транспорт воды через кишечную стенку про- 
исходит одновременно во встречных направлениях, Причем всасывание воды из 
ЖКТ идет по градиенту осмотического давления, а секреция — против градиента, 
В норме у человека вне периода активного пищеварения осмотическое давление 
плазмы крови выше осмотического давления в ЖКТ, что обеспечивает поступле- 
ние воды в сосудистое русло. 

При изменении концентрации раствора меняется его осмолярность. Если осмо- 
тическое давление раствора меньше коллоидно-осмотического давления плазмы 
крови, вектор движения воды во время КЛ направлен из полости кишечника в 
сосудистое русло, что может привести при больших объемах раствора в ЖКТ к 
гипергидратации организма. При обратном соотношении этих значений вектор 
движения воды направлен из сосудистого русла в кишечник, вызывая дегидрата- 
цию организма. При квазиравновесных значениях осмотического давления рас- 
твора и плазмы крови объемы встречных потоков воды через кишечную стенку 
сбалансированы, благодаря чему водный баланс организма не меняется. 

Показания к кишечному лаважу: 

$ острые пероральные отравления; 

$ ЭНДОТОКСИКОЗ. 

С учетом длительного пребывания токсикантов в энтеральной среде организма, 
обусловленного парезом ЖКТ и энтерогематической циркуляцией, при опреде- 
лении показаний к КЛ следует учитывать признаки интоксикации независимо от 
срока, прошедшего с момента приема отравляющего вещества или продолжитель- 
ности заболевания. 

Рекомендуемое количество процедур кишечного лаважа на курс лечения таково. 

• Экзотоксикоз — 1 процедура. 

• Эндотоксикоз — по 1 процедуре в день в течение 2-6 дней. 

Критериями эффективности являются клиническое улучшение и положитель- 
ная динамика объективных показателей. 

Противопоказания к кишечному лаважу: 

< кишечная непроходимость обтурационного генеза (опухоли кишечника, руб- 
цовое сужение кишечника, сдавление кишечника извне и др.); 
желудочно-кишечные кровотечения; 
перфорация полого органа ЖКТ; 
патология, требующая неотложного хирургического вмешательства; 

% вторая половина беременности; 
% острая сердечно-сосудистая патология, требующая неотложной интенсивной 
терапии. 


у = 3917 мл. 


$$$ 
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Методы исследования больного до и после кишечного лаважа: 

% клинический; 

% лабораторный (химико-токсикологический, клинико-биохимический); 

$ рентгенологический; 

% ультразвуковой. 

Методы исследования выбирают в зависимости от показаний к КЛ для данного 
пациента. Могут быть и другие методы оценки состояния пациента. 


Модификации кишечного лаважа 


Процедуры КЛ технически и методически отличаются друг от друга в зависимо- 
сти от состояния пациента. 

Непрерывный кишечный лаваж (НКЛ) 

Применяют при тяжелых острых пероральных отравлениях и эндотоксикозах, 
сопровождающихся выраженным парезом ЖКТ и нарушениями сознания. 

После интубации трахеи больному под эндоскопическим контролем устанав- 
ливают назоеюнальный зонд диаметром 6-7 мм и длиной порядка 170 см (напри- 
мер, ЗКС №21), имеющий два канала: аспирационный (больший в диаметре) и 
перфузионный. Для этого зонд предварительно обрабатывают снаружи и вводят 
внутрь аспирационного канала вазелиновое масло“. Затем в этот же канал уста- 
навливают и фиксируют мандрен-направитель для придания жесткости зонду. В 
положении пациента лежа на спине под контролем прямой ларингоскопии вводят 
зонд в пищевод и продвигают его на 42-45 см, после чего вводят в желудок фибро- 
гастродуоденоскоп, с помощью которого под визуальным контролем направляют 
зонд в двенадцатиперстную кишку и далее — за двенадцатиперстно-тощий изгиб. 
После этого извлекают фиброскоп и медленной тракцией удаляют из зонда 
мандрен-направитель. Выходной конец зонда фиксируют у наружного носового 
хода пациента. С помощью рентгенографии или УЗИ контролируют дислокацию 
зонда, затем наружный конец аспирационного канала зонда удлиняют отводящей 
трубкой длиной 70 см, опущенной в сосуд, стоящий на полу. Перфузионный канал 
зонда соединяют с магистралью насоса для подачи солевого энтерального раство- 
ра (рис. 4.4). 

Подогретый до температуры 38-40 °С СЭР вводят с помощью насоса в перфу- 
зионный канал зонда со скоростью 60-100 мл/мин. Через 15-20 мин по аспираци- 
онному каналу зонда начинает оттекать раствор с кишечным содержимым, окра- 
шенным в желто-зеленый цвет!. При горизонтальном положении тела пациента 
введенный в кишку раствор образует два потока: один движется в изоперисталь- 
тическом направлении, другой — в ретроградном и за счет разряжения в системе 
«полость кишки-аспирационный канал зонда». равного высоте водяного столба 
в отводящей трубке, самотеком изливается наружу. Благодаря такому эффекту 
отмывается тощая кишка в ретроградном направлении на протяжении 1,5-2 м 
дистальнее внутреннего конца зонда. 

Для усиления детоксикации организма КЛ сочетают с энтеросорбцией (ЭС). 
После того как оттекающая по аспирационному каналу зонда жидкость становится 
бесцветной и прозрачной, в этот канал вводят шприцем 70-150 г мелкофракцион- 
ного адсорбента в виде взвеси (1:1) в водно-глицериновом (60%) растворе и при- 
поднимают головной конец кровати (см. рис. 4.4, позиции Ги П). 

По мере наполнения кишечника развивается диарея. Вначале выделения из 
прямой кишки имеют каловый характер, затем становятся все более жидкими, в 
последующем с промывными водами начинает выделяться энтеросорбент. В этот 
период необходимо увеличить скорость подачи раствора через перфузионный 
канал зонда до 200 мл/мин. Скорость введения раствора следует регулировать в 


: Если из зонда вскоре после начала введения раствора начинает оттекать прозрачная 
я бесцветная жидкость, это означает, что зонд находится в желудке. 
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Рис. 4.4. Схема кишечного лаважа. 1 — перфузионный канал кишечного зонда; 2 — аспираци- 
онный канал кишечного зонда; 3 — ректальный зонд; 4 — насос; 5 — интубация трахеи; |, | — 
положение тела пациента 


соответствии со скоростью оттока жидкости по аспирационному каналу зонда, 
объемом выделений из прямой кишки и выраженностью вздутия живота. При 
нарастании вздутия живота скорость введения раствора уменьшают и назначают 
средства, стимулирующие моторику кишечника. КЛ продолжают до появления 
светлых промывных вод из прямой кишки, не содержащих токсичных веществ. 
Продолжительность процедуры КЛ в этом случае составляет 4—6 ч. 

Фракционный кишечный лаваж (ФКЛ) 

Больным в тяжелом состоянии, исключающем возможность самостоятельного 
приема раствора, но при сохраненной перистальтике кишечника КЛ проводят 
через назогастральный зонд. Для введения раствора применяют гравитационную 
систему для энтерального питания емкостью 1,5-2 л, соединенную с желудочным 
ЗОНДОМ. 

Температура раствора составляет 38—40 °С. Для профилактики регургитации и 
аспирации желудочного содержимого перед введением зонда в желудок необхо- 
димы предварительная инъекция метоклопрамида (церукала*), интубация трахеи 
(при нарушении сознания), возвышенное положение верхней половины тела 
больного, а в последующем — подбор адекватной скорости введения раствора, 
исключающей переполнение желудка. 

Раствор вводят порциями по 150-200 мл через каждые 5 мин. После введения 
1,5-2,5 л раствора появится жидкий стул, а затем — водянистые выделения без 
включений (интестинат). При отсутствии стула после введения 2,5 л раствора 
однократную дозу раствора уменьшают вдвое, делают клизму тем же раствором в 
объеме примерно 1,5 л (25-30 мл на 1 кг массы тела) и/или инъекцию спазмолити- 
ческого препарата [вводят однократную дозу папаверина, дротаверина (но-шпы? ), 
платифиллина и др., исключая атропин]. Общий объем раствора определяют из 
расчета 70-80 мл на 1 кг массы тела больного. Продолжительность процедуры КЛ 
по этой методике составляет 3-4 ч. 


Сбор содержимого кишечника во время кишечного лаважа 


При использовании вышеописанных способов КЛ сбор содержимого кишечни- 
ка осуществляют с помощью системы для контролируемого отведения фекальных 
масс типа Вех!-Зеа]® ЕМ5. 

В состав этой системы входят мягкий силиконовый катетер с раздуваемой ман- 
жетой низкого давления на проксимальном конце и сборный мешок, герметично 
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присоединяемый к дистальному концу катетера. Катетер имеет основной канал 
для эвакуации кишечного содержимого, каналы для раздувания манжеты и про- 
мывания катетера (рис. 4.5). 

Перед установкой катетера больному делают очистительную клизму солевым 
энтеральным раствором для КЛ в объеме примерно 1,5 л (25-30 мл на 1 кг массы 
тела). В последующем при необходимости (при отсутствии диареи — см. выше) 
клизму можно делать через систему Нех-5еа ЕМ5). 

Система Нех-5еа!® ЕМ$ позволяет технически усовершенствовать сбор кишечного 
содержимого, улучшить контроль над объемами введенной в ЖКТ и выведенной жид- 
кости, санитарное состояние пациентов и помещений во время процедур КЛ. 

В целом это улучшает эргономику КЛ и способствует его внедрению в отделе- 
ниях реанимации. 

Беззондовый кишечный лаваж (БКЛ) 

Применяют у пациентов, психосоматическое состояние которых позволяет 
самостоятельный прием раствора. 

Температура раствора комнатная или 37-38 °С (по выбору пациента). Пациент 
пьет раствор порциями по 150-200 мл через каждые 5 мин. Обычно опорожнение 
кишечника начинается после приема 1,5-2,5 л раствора. У пациентов, страдающих 
запором, к указанному моменту стула может не быть. В этом случае последую- 
щие дозы раствора должны быть уменьшены наполовину. Пациенту назначают 
ректальную свечу, например, с глицеролом (глицерином*) и папаверином. Если 
стула нет после приема 3,2-3,5 л раствора, пациенту делают клизму тем же рас- 
твором в объеме примерно 1,5 л (25-30 мл на 1 кг массы тела) и/или инъекцию 
спазмолитического препарата [вводят однократную дозу папаверина, дротаверина 
(но-шпы*), платифиллина и др., исключая атропин]. 

Общий объем принятого раствора, как правило, около 3,0-4,5 л или процедуру 
продолжают до того момента, когда испражнения станут прозрачными (они могут 
быть желтоватого цвета). Количество дефекаций за время процедуры — от 3 до 12 
(чаще 5-7 раз). После этого пациент прекращает пить раствор. В течение после- 
дующих 30-40 мин дефекации могут еще продолжаться, а затем самостоятельно 
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Рис. 45 Система для сбора кишечного содержимого 


170 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


прекращаются. Спустя 1-1,5 ч после процедуры пациенту необходимо принять 
пищу, богатую пищевыми волокнами (предпочтительны каши из цельной нешли- 
фованной крупы на воде 6ез сахара, курага). В этот день рекомендуют ограничить 
прием жидкости. а в последующие 2-3 дня после процедуры КЛ исключают из 
рациона острые, жирные и копченые продукты. 

Некоторые пациенты пьют раствор с трудом. В этих случаях темп поглощения 
раствора подбирают индивидуально. Он должен быть максимальным, но не следует 
допускать переполнения желудка, провоцирующего тошноту и рвоту. Назначение 
пациенту 10 мг метоклопрамида (церукала*) облегчает прием раствора. Средняя 
продолжительность процедуры КЛ составляет 3 ч. Более продолжительными про- 
цедуры могут быть у пациентов, страдающих запором, и у тех, в рационе которых 
присутствует небольшой объем жидкости. 

Во всех случаях в последнюю порцию раствора (150 мл) добавляют хилак 
форте*, пробиотик (например, бификол*) и пектин* в суточной дозе. 


Вероятные осложнения и побочные реакции непрерывного и фракционного 
кишечного лаважа 


• Травматические новреждения и пролежни стенки носоглотки и ЖКТ в 
результате зондирования. 

® Регургитация и аспирация желудочного содержимого. 
Задержка воды в организме. 
Отсутствие диареи. 


Профилактика и устранение осложнений и побочных реакция 


Риск травматических повреждений во время зондирования ЖКТ снижается при 
использовании кишечного зонда ЗКС № 21, который имеет эластичный атравма- 
тичный конец, обладает способностью самонаправляться по физиологическим 
изгибам пищеварительного тракта. В целях профилактики пролежней срок пребы- 
вания зонда в ЖКТ ограничен 12 ч, а при отравлении барбитуратами необходимо 
удалить зонд сразу же по окончании перфузии кишечника. 

Для предупреждения аспирации желудочного содержимого больным в состоя- 
нии комы необходимы предварительная интубация трахеи и принятие мер для 
разобщения дыхательных путей и пищеварительного тракта. Больным с расстрой- 
ствами сознания (сопором, делирием и др.) следует выполнить вводный наркоз и 
провести интубацию трахеи. 

Контроль над водным балансом организма осуществляют путем измерения 
массы тела больного с помощью весов до, во время и после КЛ с учетом коли- 
чества введенной и выделенной жидкости, а также по состоянию показателей 
клинических, инструментальных и лабораторных методов исследования водно- 
электролитного баланса организма. Во всех случаях в целях профилактики гипер- 
гидратации организма во время и после КЛ ограничивают введение жидкостей, 
исключают инфузию гипо- и изотонических растворов. Во второй половине 
процедуры НКЛ необходимо назначить внутривенно фуросемид (лазикс*) в дозе 
100 мг с повторным введением через 3 ч. При этом пациенты за время процедуры 
НКЛ выделяют 6-9 л мочи, что ускоряет детоксикацию крови. Тем не менее в 
случаях, когда все же развивается гипергидратация организма, показана экстра- 
корпоральная ультрафильтрация. 

При симптомах наполнения раствором кишечника (умеренном вздутии живота, 
шуме плеска при пальпации, появлении и усилении перистальтики кишечника) 
для обеспечения диареи необходимо предпринять дополнительную стимуля- 
цию пропульсивной функции ЖКТ (медикаментозную, электростимуляцию и 
др.). Из лекарственных препаратов следует отдать предпочтение спазмолитиче- 
ским средствам [папаверину, дротаверину (но-шпе*), платифиллину, метамизолу 
натрия (баралгину*) и др., исключая атропин], которые вводят внутривенно в 
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однократной дозе. Другим эффективным средством в данных случаях является 
серотонин (серотонина адипинат*), который вводят по 10-20 мг внутримышечно 
или внутривенно в разведении на 400 мл физиологического раствора натрия хло- 
рида со скоростью 80 капель/мин с повторением через 1 ч до появления диареи‘. 
Медикаментозную стимуляцию следует комбинировать с клизмами по описанной 
выше методике. 

Во всех случаях не следует допускать переполнения кишечника раствором, 
которое при отсутствии диареи неизбежно вызывает гипергидратацию организма 
(о средствах борьбы с гипергидратацией см. выше). 

Осложнения КЛ в виде травматических повреждений слизистой оболочки ЖКТ 
в результате зондирования кишки, рвоты и аспирации, гипергидратации при стро- 
гом соблюдении методики могут быть сведены к минимуму. 


Побочные реакции и осложнения беззондового кишечного лаважа 


Характер и частота возникновения побочных реакций и осложнений КЛ, спо- 
собы их профилактики и устранения представлены в табл. 4.1. При соблюдении 
методики первые три из перечисленных побочных реакций не должны появляться 
в принципе, остальные либо не имеют клинической значимости и не требуют 
дополнительного вмешательства, либо легко устраняются и не влияют на исход 
заболевания. 


Таблица 4.1. Побочные реакции и осложнения беззондового кишечного лаважа и способы их 
профилактики и устранения 


7 Р 
Побочные реакции |” в Способ 
и осложнения процедур профилактики устранения 

Тошнота Адекватный темп поглощения Перерыв в приеме раствора 
раствара, метоклопрамид 15 мин, метоклопрамид 
(церукал*) (церукал*) 

Рвота № Ч Тот же Тот же 

Озноб Адекватная температура в поме- | Очередные 2 стакана раствора 
щении и раствора температурой 40 °С 

Раздражение ануса Безорнил*, гепариноид {гепаро- | Безорнил*, гепариноид (гепаро- 
ид) местно до дефекации ид*) местно 
Отсутствуют Не требуется, непродолжитель- 

ны, проходят самостоятельно 
Боли в животе Отсутствуют Не требуется, непродолжитель- 


ны, проходят самостоятельно 


После процедуры — курага, 
1 доза ацетазоламида (диакар- 
ба), триампура* 


Общепринятые средства 


На последующих процедурах 
отношение к раствору улучша- 
ется 


Раствор, изоосмотичный плазме 


8.3 

(25 

1,4 

Головная боль, голово- 0.75 

кружение 

ка 
0,3 


Раствор, изоосмотичный плазме 


20-30 мл томатного сока на 
1 стакан раствора, метоклопра- 
мид (церукал“), психотерапия 


Гипертонический криз 


Вкусовая неприязнь, 0,15 
препятствующая при- 

ёму раствора (чаще на 

первой процедуре) 


Отсутствие стула* 


Предварительная подготовка 
пациента", соблюдение техники 
или алгоритма КЛ 


Итого Подробный анамнез 


* Больному, страдающему хроническим запором, необходимо предварительно назначить внутрь 
50 мл масла семян клещевины обыкновенной (касторового масла*) и сделать клизму. 


В целях профилактики отеков — 
курага, фуросемид после про- 
цедуры 


"При отравлениях, сопровождающихся нарушением обмена серотонина, например 
трипиклическими антидепрессантами (ТАД), применять нельзя. 
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Эффективность кишечного лаважа 


В эксперименте на моделях острого перорального отравления барбиталом 
(вероналом*) был разработан метод КЛ в целях детоксикации организма. Была 
доказана его эффективность по выведению из полости кишечника и устранению 
депо токсикантов в ЖКТ. При этом был обнаружен неспецифический эффект КЛ, 
связанный с применением солевого энтерального раствора, заключавшийся в кор- 
рекции некоторых параметров гомеостаза. Положительная клиническая динами- 
ка, улучшение некоторых физиологических параметров и отсутствие каких-либо 
острых нарушений функциональных систем организма послужили основанием для 
применения КЛ в клинических условиях. 


Клиническое применение кишечного лаважа 


Клиническую эффективность КЛ следует оценивать по динамике состояния 
пациента и объективных показателей инструментальных и лабораторных методов 
исследования. 

В ближайшие часы после КЛ, а в некоторых случаях, например при отравлениях 
амитриптилином, клозапином и карбамазепином, еще в процессе КЛ состояние 
больных улучшается, симптомы интоксикации приобретают обратное развитие. 
Кроме отравлений названными выше препаратами, КЛ эффективен при отрав- 
лениях солями оснований, ФОС, хлорированными углеводородами, алкоголем и 
другими спиртами. Менее выраженный эффект КЛ наблюдается при отравлениях 
барбитуратами, поэтому после очищения ЖКТ при отсутствии положительной 
клинической динамики требуется дополнительная детоксикация крови с помощью 
гемосорбции или ГД. Различия в эффективности КЛ по выведению из организма 
токсичных веществ, в зависимости от того, являются ли они солями оснований 
или кислот, объясняются их неодинаковой способностью к диссоциации в кислой 
среде раствора. Более эффективно выводятся соли оснований. 

Во время КЛ в оттекающих по аспирационному каналу зонда и из прямой кишки 
промывных водах обнаруживаются токсичные вещества. Концентрация токсикан- 
тов в промывных водах может превосходить их уровень в крови в несколько раз. 
Отмечается закономерность: при небольшой экспозиции отравления (часы) кон- 
центрация токсичных веществ выше в промывных водах из аспирационного канала 
зонда, при длительной экспозиции (сутки) — уровень выше в промывных водах из 
прямой кишки, В результате КЛ депо токсичных веществ в полости ЖКТ устраняет- 
ся, при этом снижается концентрация токсикантов в крови. В зависимости от хими- 
ческой природы веществ перепад их концентраций в крови до и после КЛ составляет 
35-85%. Снижение концентрации токсикантов в крови при промывании кишечника 
связано с тем, что при уменьшении концентрации в полости ЖКТ токсичные веще- 
ства по градиенту концентраций перемещаются из крови в кишечник и удаляются 
из организма вместе с промывными водами. В свою очередь, при снижении концен- 
трации токсикантов в крови они перемещаются из интерстициального пространства 
в кровь, из клеток — в интерстициальное пространство и т.д, При этом прерыва- 
ются энтерогепатический и энтерогематический пути циркуляции, т.е. токсичные 
вещества не поступают повторно в печень и в системный кровоток (см. рис. 4.3). 
Прекращение поступления из ЖКТ в печень таких веществ, как амитриптилин, 
метанол, этиленгликоль, хлорированные углеводороды, ФОС и др., метаболизм 
которых протекает по принципу летального синтеза (токсификации), уменьшает 
функциональную нагрузку на печень, устраняет рецидивы интоксикации, снижает 
интенсивность токсического воздействия на организм в целом. 

Повышение эффективности детоксикации организма с помощью КЛ состоит 
в сокращении длительности токсикогенной стадии отравления, например, при 
отравлении барбитуратами — на 38%, смесью психофармакологических препара- 
тов небарбитурового ряда -- на 69%. 
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Применение КЛ позволяет снизить процент доли летальных исходов. При 
отравлении барбитуратами и ФОС летальность снижается более чем на 25%. при 
тяжелых отравлениях амитриптилином — на 30% при общем сокращении периода 
пребывания больных в отделении реанимации и стационаре в 1,8 раза. 


Применение кишечного лаважа в сочетании и комбинации с другими методами 
детоксикации организма 


Для решения стоящей перед клинической токсикологией задачи скорейшего 
выведения токсиканта из организма КЛ применяют в комплексе с другими мето- 
дами. 

Во всех случаях пероральных отравлений КЛ применяют только после зон- 
дового промывания желудка. Во-первых, промывание желудка позволяет в мак- 
симально короткие сроки удалить содержимое желудка, а с ним и значительное 
количество токсиканта. Во-вторых, это создает благоприятные условия для мани- 
пулирования эндоскопом во время постановки кишечного зонда. 

КЛ можно комбинировать со всеми методами детоксикации организма с учетом 
конкретной ситуации и в соответствии с показаниями и противопоказаниями к 
ним. Что касается широко применяемых диализно-сорбционных и других методов 
детоксикации крови и ее компонентов, следует учитывать особенность токсикоки- 
нетики при пероральных отравлениях. Как известно, концентрация токсикантов 
в крови может быть в десятки, сотни и даже тысячи раз ниже, чем в ЖКТ. При 
наличии в энтеральной среде большого количества токсикантов снижению их 
концентрации в крови с помощью диализно-сорбционных методов препятствует 
абсорбция из ЖКТ. При таком условии необратимое снижение концентрации ток- 
сикантов в крови возможно лишь после устранения их депо в ЖКТ, в противном 
случае применение методов очистки крови означает очистку ЖКТ через кровь. 
Данное положение проиллюстрировано на рис. 4.6, где видно, что после первой 
гемосорбции имело место снижение концентрации барбитурата в крови. Затем 
концентрация вновь повысилась до уровня, превосходящего изначальный. Только 
после КЛ и повторной гемосорбции концентрация барбитурата в крови снизилась 
до субтоксичного уровня. 

Важным аспектом является также то, что методы очистки крови не препятству- 
ют энтерогепатической и энтерогематической циркуляции токсичных веществ и 
летальному синтезу, поэтому при пероральных отравлениях на первом месте по 
очередности применения должны находиться методы энтеральной детоксикации 
организма, в том числе КЛ. 

В целях повышения эффективности энтеральной детоксикации организма целе- 
сообразно сочетание КЛ с энтеросорбцией. Метод энтеросорбции нашел широкое 
применение при лечении экзо- и эндотоксикозов. Однако при парезе ЖКТ, кото- 
рый является одним из синдромов острых отравлений и других состояний, дей- 
ствие энтеросорбентов, имеющих твердую фазу, из-за отсутствия пропульсии ЖКТ 
ограничено местом их локализации (например, в желудке). На рис. 4.7 схематично 
представлено состояние, при котором энтеросорбент действует только в зоне кон- 
такта с токсикантом. Это является недостатком метода энтеросорбции. 

Другой недостаток энтеросорбции — длительность транзита энтеросорбентов 
но ЖКТ, которая даже при нормальной моторике кишечника составляет более 30 ч. 
Во время прохождения энтеросорбентов по ЖКТ процесс адсорбции может сме- 
ниться на десорбцию токсикантов и поступление их в кровь, что снижает эффек- 
тивность метода. Эти недостатки устраняются при сочетании энтеросорбции и КЛ. 
Заполняющий полость ЖКТ раствор, в котором растворяются или находятся во 
взвешенном состоянии химические вещества, можно рассматривать как абсорбент. 
За счет объема и текучести раствора, в котором энтеросорбент также находится во 
взвешенном состоянии, увеличивается его контакт с токсикантом. Этот контакт 
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Рис. 4.6. Детоксикационный эффект кишечного лаважа: верхняя линия -— концентрация барбиту- 
рата в крови; нижняя линия — концентрация барбитурата в промывных водах 
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Рис. 4.7. Эффект пространственного разобщения энтеросорбента с токсикантом в полости ЖКТ 


еще более возрастает в потоке раствора, способствующем перемещению и пере- 
мешиванию энтеросорбента со всей массой токсиканта на протяжении кишечника. 
При этом скорость транзита энтеросорбента по ЖКТ увеличивается в 5 раз. На 
рис. 4.8 представлена сравнительная характеристика времени транзита энтеросор- 
бента при фармакологической стимуляции кишечника с применением прозерина в 
комплексе КЛ и энтеросорбции. 

Еще более высокую скорость продвижения энтеросорбента по ЖКТ дают соче- 
тание энтеросорбции с КЛ и стимуляция пропульсивной функции ЖКТ с помо- 
щью серотонина адипината (СА), позволяющие сократить время транзита до 
1,9+0,2 ч. Комбинация «КЛ-энтеросорбция-СА» позволяет устранить депо ток- 
сикантов в ЖКТ в наиболее короткое время, что привносит несомненный вклад 
в решение задачи по детоксикации организма в целом. В табл. 4.2 представлены 
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Фармакологическая Кишечный лаваж 
стимуляция кишечника 


Рис. 4.8. Влияние на продолжительность транзита энтеросорбента по желудочно-кишечному трак- 
ту фармакологической стимуляции кишечника и кишечного лаважа 


характеристика компонентов, составляющих комплекс («КЛ-энтеросорбция- 
СА») энтеральной детоксикации организма (ЭДО), и суммарность результата 
их взаимного влияния. Из таблицы видно, что КЛ и энтеросорбция нивелируют 
недостатки друг друга. Дополнительное применение СА ускоряет эвакуацию 
лаважного раствора и энтеросорбента из ЖКТ, тем самым повышая эффект 
детоксикации организма. 

Существует мнение, что сочетанное применение энтеросорбции и КЛ снижает 
сорбционную емкость энтеросорбентов. Это утверждение можно считать спра- 
ведливым, если речь идет об использовании такого раствора, как фортранс*, 
содержащего высокомолекулярное соединение — полиэтиленгликоль. Известно, 
что макромолекулы, занимая центры адсорбции на поверхности сорбентов, могут 
препятствовать адсорбции других веществ, т.е. снижать сорбционную емкость 
сорбентов. СЭР состоит из низкомолекулярных химических веществ, которые не 
снижают сорбционную емкость энтеросорбентов. Добавление энтеросорбентов в 
СЭР повышает его сорбционные свойства и эффективность КЛ (табл. 4.3). 

Из таблицы видно, что перепад концентраций до и после сочетанного примене- 
ния КЛ и энтеросорбции увеличивается по сравнению с применением только КЛ 
на 32-44%. 

После устранения депо токсиканта в ЖКТ задача очищения крови значи- 
тельно упрощается. В тех случаях, когда после комплексного очищения ЖКТ 
{«КЛ-энтеросорбция-СА») требуется дополнительная детоксикация крови, объем 
необходимых для этого методов значительно сокращается. Так, например, при 
отравлениях барбитуратами Пб стадии объем гемосорбции при прочих равных 
условиях уменьшается в 6,7 раза (р <0,01), при отравлениях ФОС Пи Ш степени — 
в 3,7 (р <0.001) и 4,2 (р <0,005) раза соответственно. Больные с тяжелыми отрав- 
лениями амитриптилином в 78% случаев не нуждаются в дополнительных методах 
детоксикации крови после КЛ. В целом объем методов детоксикации крови при 
тяжелых отравлениях в расчете на одного больного уменьшается: гемосорбции — 
на 82.6%, ГД — на 96,5%, перитонеального диализа — на 92.4%. Из вышеизло- 
женного следует, что методы экстракорпоральной очистки крови при острых 
пероральных отравлениях, имевшие приоритет в 70-80-х гг. прошлого века, в 
настоящее время, не теряя своей значимости, отступают на вторую позицию. 


Таблица 4.2. Характеристика методов энтеральной детоксикации организма 


Метод Недостатки Средство повышения эффективности 


КЛ (СЭР) а Сокращение времени пребывания = Продолжительность процедуры КЛ | • Модификация КЛ позволяет управ- 
токсиканта в полости кишки. 3-6 ч, пять потоком воды через кишечную 
• СЭР вызывает диссоциацию солей |» Неполное механическое удаление стенку, профилактировать гиперги- 
оснований, что препятствует их вса- | токсиканта из ЖКТ. дратацию организма; для ФКЛ не 
сыванию из ЖКТ. • СЭР не препятствует всасыванию требуется эзофагогастродуоденоско- 
• Стимуляция пропульсии ЖКТ. солей кислот, пии — снижается частота поврежде- 
» Уменьшение резорбции токсиканта. |» Недостаточно эффективная стиму- ний органов ЖКТ, 
» Детоксикация крови (ЭГемц). ляция пропульсии ЖКТ, • Энтеросорбция прекращает резорб- 
• Коррекция гомеостаза. • Гипергидратация организма. цию яда, в том числе солей кислот. 
• Коррекция микробиоценоза кишеч- | • Необходимость в эзофагогастро- • Энтеросорбция повышает зффектив- 
ника дуоденоскопии: ность удаления токсиканта из ЖКТ. 
— отсрочка или невозможность при- | * СА повышает пропульсию ЖКТ 
менения метода НКЛ; 
— травмы стенки полых органов 
ЖКТ, связанные с зондированием 
Энтерасорбция |» Быстрое связывание токсиканта в • Локальный контакт с токсикантом. ! • КЛ обеспечивает скорый контакт 
полости ЖКТ. • Десорбция токсиканта при градиен- энтеросорбента с токсикантом в 
• Уменьшение резорбции яда те рН среды. кишке. 
• Отрицательное влияние на пропуль- | • СА ускоряет спорожнение кишки 
сию ЖКТ. 
• Адсорбция полезных веществ при 
длительной экспазиции 
СА Прямая и координированная стиму- | • Противопоказан при некоторых 


ляция сократимости гладкомышеч- 
ных клеток. 

Улучшение гемоциркуляции. 

» Аналептическое действие 


отравлениях (трицикпическими 
антидепрессантами) 


Результат 


а Устранение недостатков КЛ и повы- 
шение его эффективности 


• Сокращение времени пребывания 
энтеросорбента в полости ЖКТ, 
повышение эффективности энтеро- 
сорбции 


» Повышение эффективности КЛ и 
энтеросорбции за счет ускорения 
пропульсии ЖКТ. 

• Улучшение клинического состояния 
больного за счет неспецифического 
эффекта СА 
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Таблица 4.3. Перепад концентраций в крови до и после кишечного лаважа и сочетанного приме- 
нения кишечного лаважа и энтеросорбции 


Концентрация токсикантов, 9% 


Методы 
Кишечный лаваж 0,79-0,1 1,23+0,3 6,18+2,2 
После 0,37-0,08 0,87+0,2 3,2+1,2 


-А%, 55,38+5,85 44,23+9,75 40,67+12,49 


Кишечный лаваж 1.46+0,49 1,25+0,25 5,77+1,84 
+ энтеросорбция После 0.18+0,08 0.46+0,09 1.4940 .39 
-А%, 39.9+6.1 65,0514 8 73,5+5,3 


А%,-АФ, 38,4 32 44,7 


В табл. 4.3 лродемонстрировано повышение эффективности детоксикации 
крови при сочетании КЛ и энтеросорбции. 

При эндотоксикозе степень перепада концентрации его маркеров до и после КЛ 
зависит от их первоначального уровня. Маркеры эндотоксикоза обнаруживают 
не только в крови, но и во внутренней среде ЖКТ, причем содержание среднемо- 
лекулярных пептидов (СМП...) в промывных водах в 4-6, а некротических суб- 
станций — в 2-4 раза выше, чем в крови. При этом необходимо учитывать эффект 
разбавления содержимого кишечника промывающим раствором, что снижает кон- 
центрацию маркеров эндотоксикоза. В естественной энтеральной среде их концен- 
трация, очевидно, еще более превышает уровень содержания в крови. Устранение 
депо эндогенных токсикантов в ЖКТ с помощью КЛ сопровождается снижением 
их уровня в крови на 18-34%. КЛ оказывается эффективным средством выведения 
других эндогенных метаболитов и биологически активных веществ при их повы- 
шенном содержании в крови. Так, например, происходит снижение избыточного 
уровня мочевины на 20-30%, а креатинина — на 30-50%. Отмечено снижение 
исходно повышенного уровня глюкозы и холестерина, при этом уменьшается 
величина атерогенного индекса за счет изменения соотношения липидных фрак- 
ций. Повышение эффективной концентрации альбумина в результате КЛ улучшает 
транспортную и детоксикационную функции плазмы крови. Нормальные значе- 
ния клинико-биохимических показателей крови не меняются, 

Содержание в крови эндотоксина грамотрицательных бактерий — липополи- 
сахарида, в 65% случаев острых отравлений психофармакологическими сред- 
ствами (ПФС) превышает нормальное значение в 10 раз. После КЛ концентрация 
липополисахарида достоверно снижается на 35% и удерживается на этом уровне 
последующие 3 сут. К 5-7-м суткам этот показатель может вновь возрасти до изна- 
чального уровня. Из этого следует, что с помощью КЛ возможно снизить уровень 
эндотоксина в крови и сохранить этот эффект в течение 3-4 сут, но одной процеду- 
ры КЛ недостаточно. Известно, что при острых отравлениях именно в этот период 
повышается риск присоединения пневмонии, летальность при которой достигает 
45%, Это обстоятельство согласуется с представлениями ряда авторов о том, что 
источником инфицирования легких при повышении проницаемости кишечного 
барьера (шоке) может быть оппортунистическая кишечная флора. В этой связи 
патогенетически обосновано применение повторных процедур КЛ при угрозе 
гнойно-септических осложнений. 


Коррекция параметров гомеостаза и функциональных нарушений срганизма 


КЛ с использованием СЭР корригирует нарушения гомеостаза организма при 
экзо- и эндотоксикозах. Возможность коррекции метаболических расстройств, 
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возникающих при хирургических заболеваниях, путем внутрикишечного введения 
СЭР впервые показала в своих работах Н.М. Баклыкова (1976, 1986). В после- 
дующие годы было изучено влияние КЛ с использованием СЭР на различные 
параметры гомеостаза и функциональное состояние организма. КЛ прямо или 
опосредованно оказывал корригирующее влияние на отклонения от нормальных 
значений многих показателей систем человека. При этом нормальные функции и 
показатели гомеостаза в результате КЛ существенно не меняются. Данный фено- 
мен можно объяснить законами гомеостазирования химуса, электронейтрально- 
сти и изоосмолярности биологических сред. По этим законам происходит обмен 
химических веществ через биологические мембраны, в том числе через мембраны 
стенок органов пищеварительного канала между энтеральной и гуморальной 
средой. Важное обстоятельство: такой обмен осуществляется по принципу ауто- 
регуляции. Из этого следует, что при введении в полость кишечника СЭР, ионный 
состав и рН которого не отличаются от состава химуса, химические вещества при 
их недостатке в крови поступают из кишечника в кровь, а при их избытке — обрат- 
но. При непременном условии пассажа раствора по ЖКТ и удаления содержимого 
кишечника происходит корректировка химического состава крови и, что наиболее 
важно, ее водно-электролитного баланса и КОС. 

На рис. 4.9 показаны механизм формирования и стабилизации химуса, влияние 
КЛ с использованием СЭР на водно-электролитный, кислотно-основной баланс и 
другие показатели гуморальной среды организма. 

На рисунке видно направление движения ионов через биологические мембраны 
между секторами в зависимости от величины их концентрации: «-» — недостаток; 
«+» — избыток. Так, в результате КЛ устраняется гипо- и гиперкалиемия. По прин- 
ципу ауторегуляции происходит коррекция концентрации других электролитов в 
крови. При ацидозе крови содержащийся в растворе ацетат натрия избирательно 
абсорбируется в кровь и постунает в печень, где в результате биотрансформации 
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Рис. 4.8, Формирование и стабилизация состава химуса (1), влияние кишечного лаважа на водно- 
электролитный баланс, кислотно-основное состояние и другие показатели гуморальной среды 
организма (1). * — изначально высокий уровень, ** — изначально низкий уровень 
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превращается в бикарбонат натрия, пополняющий соответствующий буфер крови 
и нивелирующий ацидоз. Важным обстоятельством является то, что раствор, кор- 
ректирующий ацидоз крови, имеет кислую реакцию, которая благоприятна для 
кишечных микроорганизмов группы «нормофлора». СЭР сохраняет их физио- 
логические характеристики. Щелочной раствор, применяемый при ацидозе крови 
внутрь, вызывает дисбактериоз кишечника. С помощью изменения градиента 
осмотического давления раствора и плазмы крови за счет изменения осмолярно- 
сти раствора при необходимости (в случаях патологического водного дисбаланса) 
можно управлять вектором движения воды через кишечную стенку, влияя на 
водный баланс организма (см. выше). Основные элементы регуляции осмотиче- 
ского давления плазмы крови — натрий и хлор. Нормализация их концентрации 
в крови приводит в порядок осмотическое давление плазмы, но не в точности, так 
как существуют еще другие факторы, влияющие на этот показатель: концентра- 
ция белков, глюкозы, органических кислот в плазме, гемоглобина в эритроцитах. 
Входящие в состав раствора органические кислоты, обладающие осмотической 
активностью, можно рассматривать в виде осмотического буфера, т.е. в случае 
их избирательной резорбции во время КЛ они дополнительно мягко регулируют 
осмотическое давление плазмы крови. У практически здоровых добровольцев, 
прошедших процедуру БКЛ с изоосмотичным плазме крови раствором, осмо- 
ляльность увеличивается на 1-1,5%, а у больных с отравлениями — на 2,9-3,1%. 
Этот эффект можно объяснить нормализацией электролитного состава плазмы, 
а также абсорбцией органических кислот, содержащихся в растворе. Повышение 
осмоляльности крови, в свою очередь, вызывает приток воды в сосудистое русло 
из интерстициального пространства тканей и клеток крови, что приводит к сниже- 
нию уровня гематокрита до 36-40% и уменьшению среднего объема эритроцита 
(МСУ) на 2%. Избирательное всасывание из ЖКТ и миграция избыточного объ- 
ема воды из интерстиция в сосудистое русло обусловливают увеличение объема 
циркулирующей плазмы (ОЦП), за счет которого у больных с тяжелыми отравле- 
ниями уменьшается дефицит ОЦК на 85%. Таким путем устраняются гиповолемия 
и гемоконцентрация. 

Гемореологический статус больных с острыми отравлениями характеризуется 
синдромом повышенной вязкости. Этот синдром при отравлениях психофарма- 
кологическими средствами выражен в увеличении гематокритного числа, параме- 
тров кажущейся вязкости крови при высоких и низких сдвиговых напряжениях 
в среднем до 6,8 сПз (при высокой скорости сдвига — 250 с!) и до 14,5 сПз (при 
низкой скорости сдвига — 10 с '), что превышает норму на 30 и 52% соответствен- 
но. Относительная вязкость крови превышает норму на 41, агрегация эритроци- 
тов — на 17%. Указанные гемореологические нарушения приводят к деструкции 
кровотока в области микроциркуляции. 

После КЛ происходит снижение гематокритного числа, высоких параметров 
вязкости крови до физиологического уровня: кажущаяся вязкость крови при 
скорости сдвига 250 с ' уменьшается на 15%, а при скорости сдвига 10 с‘ — на 
27%. Одновременно происходит снижение вязкости плазмы (на 17%), удельной 
вязкости крови при скорости сдвига 10 с! (на 19%) и агрегации эритроцитов (на 
11%), увеличение времени свертывания крови с 6,7 до 9,5 мин. Данная поло- 
жительная динамика гемореологических параметров улучшает капиллярный 
кровоток, служит профилактикой формирования сладжей. Из вышеизложенного 
следует, что КЛ при синдроме повышенной вязкости крови уменьшает его выра- 
женность, оказывая положительное влияние на вязкостный потенциал крови, 
модулирующее влияние на индекс деформируемости эритроцитов, улучшает 
агрегационные свойства эритроцитов. При нормальных параметрах геморео- 
логии и системы свертывания крови КЛ существенных изменений не вызывает. 
Известно, что гемодилюция и улучшение гемореологических свойств крови 
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повышают насосную функцию сердца без дополнительных энергетических затрат 
миокардиоцитов. В результате КЛ при острых отравлениях ПФС отмечено увели- 
чение ударного объема сердца (УОС) на 20-22%, что, в свою очередь, оказывает 
модулирующее влияние на состояние минутного объема сердца (МОС), общего 
периферического сосудистого сопротивления (ОПСС) и среднего артериального 
давления (САД). В итоге происходит улучшение гемоперфузии тканей. Другим 
важным фактором, оказывающим влияние на гемодинамику, служит темпера- 
турный режим тела пациента. Известно, что при отравлениях психотропными 
препаратами, особенно барбитуратами, температура тела больного в коматоз- 
ном состоянии может значительно снижаться, что приводит к углублению комы 
и снижению АД. При согревании больных происходит некоторое уменьшение 
глубины комы и повышение АД. Однако до настоящего времени не существова- 
ло эффективного и безопасного способа согревания реанимационных больных. 
Использование во время КЛ подогретого до 37-40 °С раствора успешно решает 
задачу согревания пациента. Большая поверхность контакта теплого раствора со 
слизистой оболочкой ЖКТ, площадь которой с учетом микроворсинок кишеч- 
ника в 100 раз превышает поверхность кожных покровов, кровоток в системе 
воротной вены взрослого человека, составляющий 1200-1500 мл/мин, за счет 
теплообмена обеспечивают быстрое согревание тела больного. Уже во время КЛ 
отмечают нормализацию температуры тела пациента, исчезновение мраморного 
рисунка и порозовение кожных покровов. Гипертермический синдром при дру- 
гих состояниях устраняется применением раствора, температура которого ниже 
температуры тела пациента. Улучшение гемоперфузии тканей и свойств эритро- 
цитов (уменьшение их агрегации, среднего объема с увеличением концентрации 
гемоглобина, улучшение эластичных качеств их мембраны) увеличивает окси- 
генацию артериальной крови в легких и доставку кислорода клеткам. В резуль- 
тате КЛ при отравлениях ПФС происходит увеличение парциального давления 
кислорода в артериальной крови (р.О,) на 80% и снижение рО, на 10%. В то же 
время снижение значений рСО, в артериальной на 23% больше, чем в венозной 
крови, свидетельствует об увеличении удельного веса аэробного типа окисления 
в клетках. Анализ влияния КЛ на состояние ПОЛ и АОС у больных с острыми 
пероральными отравлениями ПФС средней и тяжелой степени показывает, что 
коэффициент баланса прооксидантной и антиоксидантной систем (К) изначаль- 
но повышен у всех больных. После проведения КЛ у больных средней тяжести 
он имеет тенденцию к снижению в течение первых суток, а к 3-м суткам вновь 
повышается, но не достигает исходного уровня. У больных, в комплекс лечения 
которых КЛ не включен, к этому сроку показатель К увеличивается в 1,5 раза. У 
тяжелых больных без КЛ значение К на 5-е сутки достоверно превышает более 
чем в 2 раза значение К у больных после КЛ. Эти различия в системе ПОЛ и АОС 
можно объяснить тем, что в группе среднетяжелых больных, не получивших КЛ, 
есть тенденция к увеличению уровня диеновых конъюгатов (ДК) к 3-м суткам, а 
в группе больных, получивших КЛ, отмечается тенденция к его снижению. 

Аналогичная картина происходит с показателями малонового диальдегида 
(МДА) и степени окисленности (СО). У тяжелых больных, получивших процедуру 
КЛ, отмечено достоверное увеличение уровня альфа-токоферола в 1,6 раза в срав- 
нении с больными без КЛ, что влияет на снижение К у первых. Следовательно, 
включение КЛ в комплекс лечебных мероприятий способствует уменьшению 
активности прооксидантной и активизации антиоксидантной системы. Суммарный 
эффект, вызываемый КЛ, представлен на рис. 4.10. 

Из рисунка видно, что КЛ с применением СЭР, содержащего электролиты, орга- 
нические кислоты и антиоксиданты, прямо или опосредованно через различные 
системы организма вызывает ряд эффектов, конечный результат которых — улуч- 
шение метаболизма клеток организма. 
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1 — повышение при низких значениях 


4 = понижение при высоких значениях 


Рис. 4.10. Влияние кишечного лаважа на показатели гомеостаза 


Оценка состояния иммунологических показателей: фагоцитарного звена 
иммунной системы, основных классов 12А, І8М, 186, циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК), популяционного состава лимфоцитов (СОЗ — Т-лимфоциты, 
Ср20 — В-лимфоциты) — показывает, что у больных с отравлениями ПФС исход- 
но отмечены лейкоцитоз до 10-11 тыс. клеток/мкл, абсолютная и относитель- 
ная лимфопения. У больных, у которых отравление протекало без осложнений, 
после КЛ отмечается достоверное увеличение в 1,8 раза абсолютного и в 2,5 раза 
относительного количества лимфоцитов. Происходит увеличение в 1,8 раза абсо- 
лютного количества Т-лимфоцитов (СОЗ) ив 1,6 раза — абсолютного количества 
В-лимфоцитов (Ср20). Фагоцитарная активность возрастает незначительно, 
показатели кислородного метаболизма нейтрофилов ближе к средним значениям 
нормы. Уровень І0А снижен до нормы, содержание ЦИК всех фракций практнче- 
ски не изменяется. У больных с отравлениями ПФС, осложненными пневмонией, 
отмечено снижение гуморального ответа (уровня иммуноглобулинов и ЦИК) на 
токсическое воздействие. После КЛ у таких пациентов отмечено увеличение коли- 
чества лимфоцитов в периферической крови в 1,4 раза, абсолютного количества 
Т-лимфоцитов (С03) — в 1,5 раза. Содержание В-лимфоцитов (СО20) меняется 
незначительно. Фагоцитарная активность нейтрофилов возрастает на 24,5%, 
активность кислородного метаболизма изменяется незначительно. Уровень имму- 
ноглобулинов в периферической крови на фоне КЛ практически не изменяется, 
но значительно возрастает содержание ЦИК: больших — в З раза, средних — в 
2 раза, мелких — в 1,4 раза. Таким образом, КЛ способствует активации адаптив- 
ного иммунитета, что проявляется увеличением общего количества лимфоцитов и 
основных лимфоцитарных популяций в периферической крови, а также стимули- 
рует фагоцитоз нейтрофилов и нормализует процессы кислородного метаболизма 
нейтрофилов. КЛ не влияет на комплексообразование у пациентов с адекватным 
иммунным ответом на интоксикацию и стимулирует образование ЦИК у пациен- 
тов со сниженным гуморальным ответом. 

СЭР способствует организации сокращений мышечной ткани ЖКТ, улучшая его 
пропульсивную функцию, что регистрируется методом компьютерной перифери- 
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ческой гастроэнтерографии и выражается в клиническом проявлении разрешения 
пареза. Этот эффект можно объяснить устранением водно-электролитных рас- 
стройств в кишечной стенке, повышением концентрации желчных кислот в поло- 
сти кишки за счет тюбажа, раздражением барорецепторов кишечной стенки при 
наполнении раствором, изменением видового состава полостной флоры, улучше- 
нием процессов образования и обмена серотонина. Все эти факторы стимулируют 
и регулируют двигательную активность кишки. Положительное влияние на про- 
пульсивную функцию ЖКТ отмечено при различных состояниях, протекающих со 
снижением моторно-эвакуаторной функции ЖКТ: токсическом, фармакологиче- 
ском, ферментативном и метаболическом парезах кишки и запорах. 


Коррекция микробиоценоза кишечника 


Общее количество микроорганизмов, представляющих мукозную и полост- 
ную флору, приблизительно одинаковое. Мукозная (индигенная) флора состоит 
из видов, относящихся к представителям нормофлоры, а полостная включает 
условно-патогенные виды. Нормофлора создает вокруг себя слабокислую среду 
обитания, а условно-патогенная, за исключением некоторых видов, — нейтраль- 
ную или щелочную. 

В микробном сообществе существует видовая избирательность по отношению 
к пищевым субстратам, хорошо известная микробиологам, использующим разные 
питательные среды для культивирования микроорганизмов. Известно, например, 
что бифидум- и лактобактерии преимущественно питаются длинноцепочными 
сахарами (клетчаткой), клостридии — белковыми продуктами, кандиды и аспер- 
гиллы — короткоцепочными сахарами и т.д. Эти факты имеют ключевое значение 
для выбора пищевых продуктов, рекомендуемых пациенту после КЛ. 

В результате КЛ удаляется значительная часть полостной микрофлоры. Нри 
этом мукозная флора остается нетронутой, так как прикрыта нерастворимой в 
воде, а поэтому несмываемой мукополисахаридной пленкой, которую образуют 
бокаловидные клетки слизистой оболочки кишки. Вторым важным положитель- 
ным моментом является то, что в результате КЛ на некоторое время (до первого 
приема пищи) удаляются пищеварительные соки, а также за счет большого объема 
раствора устраняется градиент рН в разных отделах ЖКТ, и его среда приобретает 
слабокислую реакцию. Таким образом, после КЛ энтеральная среда становится 
благоприятной как для собственной нормофлоры, так и для пробиотических куль- 
тур, и неблагоприятной для условно-патогенной флоры. При отсутствии конку- 
ренции со стороны антагонистических микроорганизмов представители нормоф- 
лоры, обеспеченные после КЛ соответствующим питанием (пектинами), быстро 
размножаясь, достигают численности, позволяющей им, реализуя межвидовой 
антагонизм, контролировать рост условно-патогенных популяций, С помощью 
КЛ, таким образом, удается осуществить селективную деконтаминацию и скоррек- 
тировать микробиоценоз кишечника в пользу нормофлоры. В качестве подтверж- 
дения этого положения в табл. 4.4 представлены клинические примеры. 


Таблица 4.4. Динамика показателей микробиоценоза фекалий до и после кишечного лаважа 


Патогенные микробы семейства кишечных р Е 5038 - 
Общее количество кишечной палочки. млн/Г 320 
Кишечная палочка со слабовыраженными ЕЛЕ | >| | - 
ферментативными свойствами, % 

Гемолизирующая кишечная палочка, % ПЕ ЕЗЕН ЕГЕ ~ 


Виды миҝрофлорь 
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Окончание табл. 4.4 


Больная М. Больная Л. 
Бава осле КЛ 
Лактозонегативные энтеробактерии, % – 


Кокковые формы в общей сумме микробов, % Ш" > = 
рококк 
Гемолитический стафилококк 


Лактобактерии 10и 10° 10% 108 10° 
выше 


Примечание: даны значения, отличающиеся от нормы. 
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Из таблицы видно, что после КЛ показатели всех видов микроорганизмов ока- 
зались в пределах нормы. Важным обстоятельством является то, что в результате 
КЛ восстанавливается численность индигенной флоры, которая обеспечивает 
колонизационную резистентность слизистой оболочки ЖКТ, принимает участие в 
формировании местного и общего иммунитета и др. 


Восстановление кишечного барьера 


В норме эпителиоциты кишки плотно прилегают друг к другу. Особенностью 
клеток слизистой оболочки кишечника является их способность усваивать пище- 
вые субстраты (например, летучие жирные кислоты) непосредственно из полости 
кишки. При недостатке пищи и воздействии других неблагоприятных факто- 
ров происходят сморщивание и атрофия эпителиоцитов, размыкание контактов 
между ними и образование щелей. В более тяжелых случаях может произойти 
десквамация как отдельных клеток слизистой оболочки, так и обширных зон. В 
этих местах идет нарушение процессов абсорбции химических веществ, колони- 
зационной резистентности и местного иммунитета. При таких условиях из энте- 
ральной в гуморальную среду поступают вещества, которые в норме не должны 
абсорбироваться. Из ЖКТ в кровь увеличивается поток микробных клеток и их 
токсинов, других биологически активных веществ. Это состояние получило назва- 
ние синдрома негерметичного кишечника, или энтерогенной интоксикации. При 
острых отравлениях в роли факторов, ответственных за повышенную энтерогумо- 
ральную проницаемость, выступают водно-электролитные, кислотно-основные, 
коллоидно-осмотические нарушения, гемоперфузионная недостаточность (шок) в 
стенке кишечника, парез ЖКТ, супрессия местного и общего иммунитета, деком- 
пенсация детоксикационной функции печени и легких. На степень тяжести инток- 
сикации некоторое влияние оказывает состояние кишечного барьера пациента 
до отравления. Имеются в виду объем потока как экзо-, так и эндотоксикантов, 
развитие тех или иных осложнений. Избыточный поток содержимого кишки в 
кровь увеличивает функциональную нагрузку на органы, составляющие систему 
детоксикации организма: печень. легкие, почки, кожу и слизистые, иммунную 
систему. Неспособность этой системы сдерживать токсичные и биологически 
активные вещества обусловливает развитие патологических процессов, характер и 
выраженность которых зависят от качественных и количественных характеристик 
потока токсикантов. 

У здорового человека происходит непрерывное обновление слизистой оболоч- 
ки ЖКТ. В различных отделах кишечника этот цикл завершается каждые 3-8 дней. 
Энтероциты регенерируют быстрее, а колоноциты медленнее, При устранении 
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причин, вызвавших повреждения слизистой оболочки кишки, она быстро вос- 
станавливается, С расчетом на этот эффект оправдано применение лекарственных 
препаратов и диет, содержащих летучие жирные кислоты (ЛЖК) и другие пита- 
тельные вещества для эпителиоцитов. 

Известны экспериментальные исследования, в результате которых был обна- 
ружен факт ускорения регенерации энтероцитов при повторных промываниях 
слизистой оболочки кишки (Костюченко А.Л. и др., 1996). В этом контексте есть 
все основания полагать, что повторные сеансы КЛ в комбинации с ЛЖК и други- 
ми подобными агентами, пектинами, пре- и пробиотиками могут способствовать 
восстановлению слизистой оболочки кишки и уменьшить выраженность синдрома 
энтерогенной интоксикации. Этой цели способствуют устранение дисбактериоза 
кишечника и восстановление симбионтных отношений между флорой и эпителио- 
цитами. Например, молочнокислые бактерии вырабатывают ЛЖК, необходимые 
для регенерации эпителиоцитов, принимают участие в формировании местного 
и общего иммунитета. Восстановление микробиоценоза и кишечного барьера, 
иммунного статуса организма является неотложной задачей уже в токсикогенной 
стадии острого отравления в плане профилактики и лечения осложнений, в част- 
ности пневмоний. 

Научные и практические достижения медицины показали высокую эффек- 
тивность эфферентной терапии — очищения и немедикаментозной коррекции 
внутренних сред организма. С учетом современных представлений об этиологии 
и патогенезе заболеваний весь набор средств и технологий терапевтического 
направления можно представить в виде следующих составных частей: 

% детоксикации организма; 

$ коррекции параметров гомеостаза и функциональных нарушений; 

$ коррекции микробиоценоза; 

% восстановления кишечного барьера; 

$ симптоматической терапии. 

Предложенная схема не является статичной, В целях оптимизации и повы- 
шения эффективности лечебного процесса необходимо определить приоритеты в 
выборе тех или иных методов лечения в конкретном случае. 

Такие высокотехнологичные методы, как ГД и его модификации, гемосорбция, 
плазмаферез, иммуноферез, лимфосорбция, непрямое электрохимическое окис- 
ление крови (НЭХО) и др., обладают универсальностью лечебных эффектов, что 
обеспечивает им широкие медицинские показания. Однако сложность техноло- 
гических приемов и необходимость в специальной аппаратуре, дороговизна этих 
методов побуждали к поиску простых, но эффективных и недорогих медицинских 
технологий, одна из которых — КЛ. Многолетняя практика показала, что КЛ обе- 
спечивает выполнение первых четырех из пяти позиций представленной выше 
терапевтической схемы. Такого результата можно добиться, лишь используя 
целый комплекс других методов и средств. Многогранность лечебных эффектов 
КЛ объясняется тем, что этот метод непосредственно воздействует на энтеральную 
среду, для которой характерно средоточие различных факторов, влияющих, в свою 
очередь, на состояние гуморальной среды. Фактор промывания полости всего 
ЖКТ раствором, идентичным по ионному составу химусу, позволяет благодаря 
законам саморегуляции компенсировать недостающие и выводить из организма 
вредные или избыточные вещества, что в последующем обеспечивает восстановле- 
ние гомеостаза. Техническая простота, неинвазивность и невысокая себестоимость 
делают его перспективным для практической медицины. Благодаря универсаль- 
ности лечебных механизмов, небольшому перечню противопоказаний, побочных 
реакций и осложнений, не угрожающих здоровью и жизни пациента, есть осно- 
вания полагать, что применение этого метода в медицинской практике будет рас- 
щирено. Базисом для этого служит его эффективность при экзо- и эндотоксикозах, 
сопровождаемых нарушениями гомеостаза организма, 
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Некоторые аспекты лечебных механизмов КЛ изучены достаточно хорошо для 
понимания происходящих процессов и свободного оперирования фактами, дру- 
гие находятся в стадии разработки и еще статистически незначимы, есть и такие, 
которые только предстоит еще изучить. Важно другое. Эффективность и безопас- 
ность, доказанные многолетней практикой применения КЛ у нескольких тысяч 
пациентов, позволяют рассматривать его как технологию, способную развиваться 
и совершенствоваться в различных медицинских направлениях. 


Оригинальные материалы научных клинических исследований. 
В.А. Маткевич «Кишечный лаваж при острых пероральных 
отравлениях» (кандидатская диссертация), 1988 


Практические рекомендации. 

• Показаниями к КЛ служат токсикогенная фаза острых пероральных отрав- 
лений, в том числе при критической или смертельной концентрации ядов в 
крови, эндотоксикоз различного генеза. 

• Скорость введения СЭР в кишечник необходимо регулировать в соответствии 
с темпом опорожнения последнего, средние величины ее равны 5-7 л/ч. 

• Промывать кишечник необходимо без перерывов до полного очищения 
(отсутствия яда в промывных водах). При отсутствии токсикологического 
контроля промывать кишечник следует до чистых промывных вод из прямой 
КИШКИ. 

» В целях профилактики осложнений следует проводить интубацию трахеи 
перед введением зонда в ЖКТ, не допускать задержку СЭР в кишечнике, 
стимулируя перистальтику последнего; при высоком стоянии диафрагмы и 
ограниченной легочной экскурсии проводить ИВЛ, ограничить объем транс- 
фузий до 800 мл во время КЛ и после него в первые 2-3 ч, использовать 
объемные растворы в сочетании с салуретиками (лазиксом по 100-200 мг 
2-4 раза в течение НКЛ), контролировать массу тела больных. 

• Для повышения скорости детоксикации следует сочетать КЛ с энтеросорбци- 
ей и методами очищения крови, которые целесообразно начинать одновре- 
менно (при отравлениях высокотоксичными ядами — ФОС и др.) или после 
КЛ при отравлениях снотворными препаратами. 

Перед КЛ необходимо промывать желудок через зонд. 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


В этой работе впервые с помощью клинической токсикометрии определены 
эффективность КЛ как метода экстренной детоксикации организма и его место в 
комплексной терапии острых пероральных отравлений. 
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4.2.2. Химиогемотерапия 


На сегодняшний день хорошо известно, что в развитии острой химической 
болезни большое значение имеет недостаточность главных детоксицирующих 
систем: микросомальной монооксигеназной системы печени, иммунной и экс- 
креторной систем, что обусловлено повреждающим действием токсикантов при их 
концентрации в крови, превышающей определенный критический уровень. 

В наиболее тяжелых случаях это требует специальных мер по поддержанию 
процессов очищения организма в должном состоянии, что достигается с помощью 
методов искусственной детоксикации и физиогемотерапии. Однако детоксикаци- 
онные возможности разработанных устройств и конструкций, функционирующих 
на основе процессов сорбции и диализа, серьезно ограничены особенностями 
физико-химических свойств токсикантов, а также выраженными гомеостатиче- 
скими и соматическими нарушениями. Кроме того, из-за токсикогенной блокады 
множества лекарственных рецепторов резко снижена и эффективность антидот- 
ной терапии. 

Дальнейший поиск путей в ускорении процессов детоксикации организма ори- 
ентирован на перспективное направление — выгодное влияние на биотрансфор- 
мацию токсикантов. 

Активно развивается концепция создания искусственных систем и аппаратов, 
моделирующих экстра- и интракорпоральное монооксигеназное окисление чуже- 
родных веществ и эндогенных токсинов. 

Известно, что основная реакция процесса детоксикации в печени — реакция 
окисления ксенобиотиков на цитохроме Р-450, биохимический смысл которой 
выражен в том, что окисленное соединение всегда лучше растворяется в воде, 
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поэтому оно может быть гораздо легче, чем исходное вещество, вовлечено в другие 
метаболические превращения или выведено из организма экскреторными органа- 
ми. Недоокисленные ксенобиотики и продукты их биотрансформации, соединяясь 
с белками крови и аминокислотами, образуют гаптеновые группировки, обладаю- 
щие антигенными свойствами, которые и активизируют иммунную систему в про- 
цессе элиминации. При этом в детоксикацию интенсивно включаются неспеци- 
фические факторы иммунитета: микро- и макрофаги, способные в ходе адгезии 
ксенобиотиков на своих мембранах выделять сильные окислительные соединения: 
СЮ , ВгО-, ]О- (гипохлорит-ион, гипобромид-ион, гипойодид-ион). 


ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОГО ОКИСЛЕНИЯ КРОВИ 


Впервые идею моделирования детоксицирующей функции печени с помо- 
щью электрохимического окисления выдвинули в 1975 г. 5.]. Уао и 5.К. МоЇЁѕоп. 
Авторы предложили удалять избыток токсичных веществ (аммиака, мочевины, 
мочевой кислоты, лекарственных гликозидов, окиси углерода, барбитуратов, 
кетонов, метанола, креатинина, анилина, этанола) из крови или других биологи- 
ческих жидкостей во вживляемой или действующей в экстракорпоральном шунте 
электрохимической ячейки. Исследователи рассмотрели работу таких ячеек по 
принципу топливного элемента, когда на катоде происходит электровосстановле- 
ние газообразного кислорода или водорода, растворенного в крови больного, а на 
аноде — окисление токсикантов, как и при подключении внешнего постоянного 
тока, служащего источником электродвижущей силы. Однако авторы на практике 
эти идеи не реализовали. Примерно в это же время в нашей стране академики 
Ю.М. Лопухин, А.И. Арчаков и Г.Ф. Жирнов создали электрохимическую модель 
цитохрома Р-450, а также электрохимическую детоксикационно-экскреторную 
систему, состоящую из реактора-окислителя и днализатора. Это была первая 
попытка моделирования детоксикационной функции печени методом прямого 
электрохимического окисления ксенобиотиков. Однако и этот метод не вышел за 
рамки эксперимента и не нашел применения в клинической практике в силу ряда 
трудноразрешимых проблем. Так, при работе модели платинового биокатализато- 
ра в биологических средах (крови, плазме, лимфе) поверхность электродов блоки- 
ровалась фибрином и разрушенными форменными элементами крови. Повышение 
силы тока в целях преодоления сопротивления усиливало повреждение клеток 
крови, создавало опасность гемолиза и тромбообразования на электродах. Это 
диктовало необходимость разработки такого метода, при котором биологическая 
среда не вступала бы в непосредственный контакт с электрохимической системой, 
т.е. с электродами, 

Поиски оптимального моделирования электрохимического окисления токси- 
кантов с помощью атомарного кислорода привели исследователей к разрешению 
проблемы методом непрямого электрохимического окисления крови, когда элек- 
тролизу подвергался изотонический раствор хлорида натрия, трансформирую- 
щийся в гипохлорит натрия (3ъаСІО), служащий донатором активного кислорода и 
использующийся в лечебных целях. 

В 1978 г. в НИИ физико-химической медицины была создана электрохимиче- 
ская установка ЭДО для получения лекарственных растворов гипохлорита натрия. 
которую в последующем неоднократно совершенствовали (ЭДО-3; ЭДО-3-М; 
ЭДО-4; ДЭО-01-МЕДЭК). 

Гипохлорит натрия (ГХН) — сильный окислитель и относительно неустойчи- 
вое соединение: в присутствии окисляющихся веществ постепенно распадается на 
активный кислород и хлорид натрия (МаСЮ=МаС|-О. _). 

Упрощенная реакция окисления органических веществ выглядит следующим 
образом: ВН+МаСО=ВОН+МаС, где ВН — гидрофобное органическое вещество; 
КОН – гидрофильное вещество. 
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Основными активными окислительными компонентами гипохлорита натрия 
являются С10-, 0°, (НСІО), СГ. При этом концентрация гипохлорной кислоты 
(НОО), известной своей клеточной токсичностью, в растворах Ма, получае- 
мых на установках ЭДО-4 и ДЭО-01-МЕДЭК, незначительна (6%), а количество 
хлора, выделяемого и испаряющегося при электролизе, имеет минорный характер. 
Накопленный практический опыт свидетельствует, что аппарат ДЭО-01-МЕДЭК 
(см. рис. 4.11 на цв. вклейке) наиболее совершенен и надежен в режимах электро- 
лиза и получения заданных концентраций растворов МаСЮ от 0,06 (600-80 мг/л) 
до 0,12% (1200+80 мг/л) (табл. 4.5). Кроме того, конструкция пакета электродов 
позволяет избежать образования высших соединений хлора (тяжелых хлоратов). 


Таблица 4,5. Концентрация растворов МаС!О, получаемых на аппарате ДЭО-01-МЕДЭК 


Концентрация раствора М№аС10 
Заданный режим 
% мг/л 


ЗА, 6 мин 0.035 350 


ЗА, 20 мин 900-80 


Примечание: срок службы электрохимической установки при 8-часовой ежедневной работе — до 
16 лет. 


Некоторая вариабельность концентрации растворов №аСІО (+80 мг/л) обуслов- 
лена рядом факторов: характеристикой электролизера, температурой окружающей 
среды, концентрацией изотонического раствора МаС|, степенью его стабилизации 
соляной кислотой (приготовление раствора МаС| в условиях больничных аптек 
осуществляется с допуском 0,85-0,95%). 

Образующийся в околоэлектродном пространстве МаСЮ в зависимости от про- 
граммируемой концентрации имеет рН 7,6-8,7 (табл. 4.6) и близок по окислитель- 
ному потенциалу (1,18) к кислороду. 


Таблица 4.6. Химические характеристики растворов М№а(10 


194,2+2,2 


298,8+3,0 
326,0+41 


Повышение концентрации МаСЮ сопровождается возрастанием основных 
свойств и увеличением рО, при неизменяющейся осмолярности раствора. 
Приготовленные стерильные растворы М№аСіО соответствующей концентра- 
ции пригодны для внутривенного, внутриполостного введения, а также для 
местного использования в качестве лекарственного средства, разрешенного для 
клинического применения на основании Фармакопейной статьи 4239-25-00 от 
01.03.2000 г. 
Технические рекомендации 
• Приготовление раствора гипохлорита натрия для внутривенного введения 
осуществляют по следующей схеме: 
$ заполняют стеклянную колбу ячейки аппарата ретроградно из флакона 
с изотоническим раствором Ма по принципу сообщающихся сосудов с 
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помощью магистрали из одноразовой инфузионной системы, проколов 
пробку иглой магистрали; 
$ первые две порции раствора Ма О, получаемые для стерилизации ячейки 
в режиме 5А, 20 мин, можно использовать только для наружного приме- 
нения; 
$ пустой флакон не отсоединяют от магистрали, а оставляют фиксирован- 
ным на штативе на 30—40 см выше электролизной колбы в процессе всего 
времени электролиза; 
$ по окончании электролиза пустой флакон опускают ниже электролизной 
ячейки, осуществляя пассивный слив раствора МаС1О во флакон. 
• Недопустимо смешивание в одном флаконе или одновременная инфузия рас- 
твора гипохлорита натрия с другими лекарственными средствами. 
» Стабильность концентрации МаСО в пределах 0,06% сохраняется в течение 
24 сут при условии хранения раствора в темноте при температуре от 4 до 8 °С 
и 5 сут — при хранении на свету в условиях комнатной температуры. Срок 
годности гипохлорита натрия для инфузий не должен превышать 5-7 сут. 
• Каждую серию растворов гипохлорита натрия необходимо контролировать 
на содержание С|О--иона методом титрования. 
Лабораторный контроль концентрации раствора МаСЮ 
На качество электролиза влияют длительные сроки эксплуатации (более 2 лет) 
электрохимических установок, что может привести к нарушению платинового 
покрытия пакета электродов, а также вариабельность концентрации аптечных 
растворов Мас]. 
В связи с этим необходимо ежемесячно серийно контролировать концентрацию 
раствора МаС!О, получаемого на электрохимических установках. 
Контроль оксидометрическим титрованием 
Реактивы: 0,01 Н раствор тиосульфата натрия, 10% раствор йодида калия, 
5% раствор серной кислоты, 1% раствор крахмала, дистиллированная вода. 
Методика: 
% в коническую колбу емкостью 200-250 мл заливают 10 мл полученного рас- 
твора МаС10; 
% добавляют 10 мл 10% раствора КІ, перемешивают; 
% добавляют 20 мл 5% раствора серной кислоты, перемешивают, закрывают 
пробкой на 5 мин; 
$ выделяющийся в растворе йод титруют 0,01 Н раствором тиосульфата натрия 
до появления светло-желтой окраски; 
+ добавляют 2-3 мл 1% раствора крахмала и продолжают титрование до пол- 
ного обесцвечивания раствора в конической колбе. 
Концентрацию МаСЮ вычисляют по формуле: 


А 0,355 - 1000 - 1,05 
5 10 


где А — объем 0,01 Н тиосульфата натрия, израсходованного на титрование; 10 — 
объем пробы МаЦ0. 
Показания к применению метода непрямого электрохимического окис- 
ления крови в клинической токсикологии 
• Токсикогенная стадия острых отравлений веществами, естественная био- 
трансформация которых происходит путем окисления. 
+ В соматогенной стадии: 
~ венозный застой в легких и пневмония; 
$ алкогольный абстинентный синдром и алкогольный делирий; 
+ эндотоксикоз при отравлениях веществами прижигающего действия. 


К 


хх 
МА 

252 
25 


р, 
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Абсолютные противопоказания к использованию метода непрямого 
электрохимического окисления крови при острой химической болезни: 


$ 


$ 


$ 


$ 


$ 


Ф Ф % 


острые отравления фосфорорганическими соединениями в токсикогенной 
стадии; 

острые отравления гемолитическими ядами в период гемолиза; 

острые отравления антидиабетическими средствами в токсикогенной ста- 
дии; 

острые отравления токсикантами, биотрансформация которых осуществля- 
ется путем летального синтеза, в токсикогенной стадии; 

одновременное применение с традиционными антидотами [флумазенилом 
(анексатом*), галантамином (нивалином*), налоксоном и др. }; 

острое нарушение мозгового кровообращения по геморрагическому типу; 
кровотечения; 

выраженная гипокоагуляция крови. 


Вероятные осложнения при использовании гипохлорита натрия, их про- 
филактика и лечение 


Инфузия раствора гипохлорита натрия в концентрации выше 0,03% в пери- 
ферические вены сопровождается асептическим флебитом, перфорацией 
стенки сосуда и образованием паравенозного инфильтрата. Клинически это 
проявляется чувством жжения в месте введения, отечностью, чередовани- 
ем участков гиперемии и бледности кожи по ходу сосуда. В такой ситуации 
необходимо прекратить введение препарата, обколоть зону инфильтрации 
0,25% раствором прокаина (новокаина?) с 60-90 мг преднизолона, наложить 
полуспиртовой компресс, ввести внутримышечно 2 мл 20% раствора метами- 
зола натрия (анальгина*). Болезненные явления исчезают через 20-30 мин. 
Внутривенное использование раствора гипохлорита натрия в концентрации 
свыше 0,06% чревато деструкцией клеток крови и развитием гемолиза. 
Одним из основных условий для внутривенного применения раствора гило- 
хлорита натрия служит достаточный венозный кровоток, в противном случае 
возможно накопление препарата в системе циркуляции малого круга крово- 
обращения, что может создать потенциальную угрозу повреждения легочного 
сурфактанта и формепных элементов крови. Во избежание этого необходимо 
обеспечить нормоволемию путем адекватной гемодилюции, а для защиты 
форменных элементов крови целесообразна коррекция гипопротеинемии 
альбумином, протеином или свежезамороженной плазмой крови. 
Обязательны динамический контроль и коррекция гликемии до и после 
инфузии гипохлорита натрия. 

В течение 4-6 ч после применения препарата проявляются его антикоагу- 
лянтные свойства, поскольку гипохлорит натрия способствует деградации 
фибрина на 30-50%, снижает адгезию тромбоцитов, вязкость крови, что 
сопровождается увеличением времени свертываемости крови на 40-60%. В 
связи с этим необходим динамический контроль гемостаза. 


Методика химиогемотерапии острых отравлений и практические рекомендации 


Для эффективного лечения острых экзогенных отравлений необходимо 
использовать 0,06% раствор гипохлорита натрия, получаемый на аппаратах 
ЭДО-4 и ДЭО-01-МЕДЭК, в соответствии с руководством по эксплуатации и 
порядком работы с аппаратом. 

В токсикогенной стадии острых отравлений ПФС и МГО ({метгемоглобин- 
образователями) тяжелой степени раствор гипохлорита натрия следует 
использовать в комплексе с методами искусственной детоксикации по сле- 
дующей схеме: после коррекции гипогликемии и гипокалиемии проводят 
инфузию 400 мл 0,06% раствора гипохлорита натрия только в центральные 
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вены (подключичные, яремные, бедренные) через пластиковый катетер 
со скоростью 80-90 капель в минуту. Далее может быть проведена МГТ, 
затем — эфферентные методы детоксикации (сорбционно-диализные), кото- 
рые завершают сеансом УФГТ или лазерно-ультрафиолетовой гемотерапии 
(ЛУФГТ). Указанные процедуры применяют по стандартным методикам. 

• В наиболее тяжелых случаях острых отравлений ПФС общий объем раствора 
гипохлорита натрия может быть увеличен вдвое либо за счет первоочеред- 
ного использования двух инфузий гипохлорита натрия с перерывом между 
ними 0,5-1 ч, что позволяет провести лабораторный контроль гомеостаза, а 
далее выполнить эфферентные методы детоксикации и физиогемотерапии по 
ранее указанной схеме, либо за счет первоочередной инфузии 400 мл гипох- 
лорита натрия, а также интраоперационного его применения в экстракорпо- 
ральном контуре (по ходу гемосорбции) в течение 20-30 мин внутривенно 
капельно со скоростью 13 мл/мин. В остальное время (20-30 мин) проводят 
УФГТ. 

• При отравлениях ПФС и МГО средней тяжести инфузию гипохлорита натрия 
следует применять в комбинации с методами усиления естественной детокси- 
кации (форсированным диурезом, энтеросорбцией, КЛ), физиогемотерапии 
и антидотной терапии, причем дозы используемых антидотных средств необ- 
ходимо повышать в 1,5-2 раза. 

» При отравлениях этанолом инфузию гипохлорита натрия необходимо про- 
вести однократно строго после медикаментозной коррекции гипогликемии и 
на фоне методов усиления естественной детоксикации, а также симптомати- 
ческой терапии. 

• При среднетяжелых отравлениях уксусной кислотой инфузию 400 мл 0,06% 
раствора гипохлорита натрия внутривенно капельно следует назначать толь- 
ко после ликвидации гемолиза; при отравлениях другими ядами прижигаю- 
щего действия препарат в указанной дозе рекомендуют применять в ранние 
сроки соматогенной стадии в комплексе с базовой терапией. 

* Для профилактики и лечения пневмонии инфузию 400 мл 0,06% раствора 
гипохлорита натрия необходимо провести в ранние сроки развития легочных 
осложнений с кратностью применения через 1 сут в количестве 1-2 процедур 
при венозном застое в легких и 3-5 инфузий для лечения пневмонии (первые 
2 процедуры — ежедневно, а последующие — через день) в составе традици- 
онного лечения. 

• При среднетяжелых и тяжелых формах алкогольного абстинентного синдро- 
ма и алкогольного делирия применение гипохлорита натрия в комплексе с 
базовой терапией следует начинать в ранние сроки и проводить ежедневно 
до появления признаков редукции. 

• В наиболее тяжелых случаях (гиперкинетической стадии алкогольного 
делирия или его рецидивирующем течении) гипохлорит натрия необходимо 
использовать одновременно с гемосорбцией и осуществлять инфузии препа- 
рата в течение 30 мин на входе в колонку. 


Применение химиогемотерапии в токсикогенной стадии острых отравлений 


Наиболее значимым результатом химиогемотерапии является возможность с 
ее помощью значительно ускорять процесс метаболизма токсичных концентра- 
ций психофармакологических средств путем их окисления до неактивных форм 
и интенсивно выводить последние с мочой. Так, инфузия 400 мл 0,06% раствора 
гипохлорита натрия способствует снижению токсичных концентраций амитрип- 
тилина, карбамазепина (финлепсина*), барбитуратов и их активных метаболитов 
в крови в среднем на 30%, что сопровождается существенным (до 1,5 раза) повы- 
шением уровня гидроксилированных производных. При этом концентрация ток- 
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сикантов в моче на фоне инфузии гипохлорита натрия может снижаться вдвое, а 
окисленных форм — увеличиваться в 2-8 раз. 

Повышение дозы применяемого гипохлорита натрия до 800 мл усиливает 
процесс детоксикации крови, в результате чего происходит троекратное падение 
исходных концентраций психофармакологических средств и их агрессивных мета- 
болитов, а также двукратное увеличение уровня окисленных производных в крови. 
В моче после инфузии 800 мл гипохлорита натрия динамика концентрации токси- 
кантов имеет разнонаправленный характер: амитриптилина и нортриптилина* 
снижается в 3 раза, а карбамазелина (финлепсина*) и его эпоксида — повышается 
в 1,5-2 раза. Однозначным является резкое повышение окисленных форм в моче 
(в 2-10 раз) по отношению к исходному уровню. Кроме того, в моче регистрируют 
появление неидентифицируемых продуктов метаболизма. 

Прямая зависимость между выраженностью снижения уровня токсикантов и их 
активных метаболитов от используемой дозы гипохлорита натрия свидетельству- 
ет о влиянии именно его на этот процесс. Равнозначное уменьшение содержания 
амитриптилина и нортриптилина* и в крови, и в моче указывает на модифицирую- 
щее действие гипохлорита натрия на их молекулы. 

Увеличение концентрации гидроксилированных производных (карбамазепина 
КБ-10,11-ФОН) в крови и моче (нортриптилина* НРТ-10 ОН и КБ-10,11-00Н) 
после инфузии гипохлорита натрия, а также появление других неизвестных мета- 
болитов, вероятно, глубокой деградации, служит подтверждением механизма 
окислительного действия гипохлорита натрия и его способности к повышению 
элиминации с мочой. 

Это не только не противоречит ранее установленному принципиальному меха- 
низму естественной биотрансформации терапевтических доз медикаментов, но 
и указывает на возможность метода НЭХО моделировать (или протезировать) 
гидроксилазные реакции в печени. 

Способность гипохлорита натрия снижать уровень токсикантов в крови убеди- 
тельно отражена в повышении эффективности комбинированного его применения 
с методами детоксикационной терапии. 

Известно, что эффективность ФД значительно падает из-за прочной связи ксе- 
нобиотиков с белками и липидами крови, как это наблюдается при отравлениях 
различными психофармакологическими средствами. 

Использование гипохлорита натрия в составе базовой терапии, включающей 
ФД и методы физиогемотерапии, при среднетяжелых отравлениях амитриптили- 
ном, барбитуратами и карбамазепином (финлепсином*) способствует повышению 
темпа выведения токсикантов с мочой в 1,6-2 раза. В механизме этого явления 
лежит не только способность гипохлорита натрия ускорять трансформацию ука- 
занных выше токсикантов в водорастворимые производные, но и увеличивать 
функциональные возможности альбумина в сыворотке крови. 

В последнее время большое внимание при различных патологических состоя- 
ниях уделяют определению связывающей способности альбумина (ССА) для оцен- 
ки тяжести интоксикации и эффективности лечебных мероприятий. Считают, что 
она отражает гидрофобный компонент токсичности. 

В результате применения гипохлорита натрия достигается достоверное повы- 
шение эффективной концентрации альбумина (ЭКА) на 65% за счет освобождения 
центров альбумина, занятых токсикантами, что проявляется почти двукратным 
увеличением удельного показателя резервной ССА и более чем полуторакратным 
снижением его абсолютного значения. Кроме того, это ориентируєт и на повыше- 
ние детоксикационной функции печени, где альбумин путем монооксигеназного 
окисления высвобождает свои центры. 

Детоксикационный механизм химиогемотерапии при остром отравлении эта- 
нолом имеет аналогичный характер, а высокая эффективность этого метода при- 
обретает особую значимость при преморбидном хроническом алкоголизме. 
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Клинически преморбидный фактор проявляется в неблагоприятном двукрат- 
ном увеличении частоты артериальной гипертензии при среднетяжелой степени, а 
также в равноценном повышении частоты брадикардии и респираторных наруше- 
ний смешанного типа при тяжелых формах отравлений. 

Токсикометрия острых отравлений этанолом показывает достоверную корре- 
ляцию между концентрацией токсиканта в крови и степенью тяжести патологии у 
всех больных, а уровни этанола в крови, соответствующие глубине комы у паци- 
ентов, страдающих хроническим алкоголизмом, достоверно выше, что связано с 
приобретенной толерантностью. 

Изолированная инфузия гипохлорита натрия способствует двукратному сни- 
жению содержания токсиканта в крови и моче независимо от тяжести отравления 
и преморбидного фактора. Выявленное параллельное и равноценное снижение 
концентрации этилового спирта в указанных биосредах может свидетельствовать 
о трансформирующем воздействии гипохлорита натрия на молекулу этанола. 

В результате исследования токсикокинетики этанола у больных всех групп при 
включении гипохлорита натрия в состав базового лечения обнаружено существен- 
ное снижение (в 2,5-3,2 раза) периода его полупребывания в крови, что связано со 
способностью гипохлорита натрия равнозначно ускорять окислительную транс- 
формацию этанола в крови, что также свидетельствует об усилении детоксикаци- 
онной эффективности традиционной терапии с помощью гипохлорита натрия. 

Ответом указанному процессу служит заметное снижение выраженности соот- 
ветствующих клинических и лабораторных признаков острого отравления этано- 
лом. Так, комбинированное использование гипохлорита натрия сопровождается 
двукратным ускорением восстановления сознания и полуторакратным сокращени- 
ем длительности дыхательных нарушений различного характера, а также способ- 
ствует устранению отрицательного влияния преморбидного фактора, тормозящего 
эти процессы на фоне базовой терапии. 

Наряду с этим непосредственно после инфузии гипохлорита натрия при средне- 
тяжелых отравлениях происходит снижение выраженности тахикардии и артери- 
альной гипертензии, а при тяжелых формах патологии происходит существенное 
сокращение продолжительности электрической систолы желудочков, что указыва- 
ет на улучшение сердечной деятельности. 

Значительный вклад гипохлорита натрия в повышение качества детоксикации 
выражен в благотворном влиянии его на гомеостатические системы организма. 

Обнаружено, что у пациентов, страдающих хроническим алкоголизмом, при 
среднетяжелом отравлении нарушения КОС и газового состава венозной крови 
менее, а при тяжелых — более нарушены по сравнению с указанными расстрой- 
ствами при отсутствии преморбидного фона. Из этого следует, что алкоголизм 
отрицательно влияет на исследуемые показатели только при тяжелой форме этой 
патологии. 

Кроме того, при среднетяжелых отравлениях этанолом выявлены венозная 
гипероксия и гиперкапния при нормальных рО, и РСО, артериальной крови, что 
наряду с отклонениями артериовенозной разницы по большинству параметров 
указывает на снижение перфузии тканей. При тяжелой степени заболевания за 
счет выраженной артериальной гипоксии разница одних показателей идентична, а 
других — еще более нарущена. 

Установлено, что применение гипохлорита натрия при остром отравлении эта- 
нолом различной тяжести оказывает корригирующее влияние на КОС артерналь- 
ной и венозной крови, существенно повышает оксигенационные характеристики 
артериальной крови и способствует улучшению перфузии тканей. 

Определено, что острые отравления нейротропными токсикантами, в том 
числе этанолом, протекают с развитием токсико-гипоксической энцефалопатии. 
при которой нарушение кислородного бюджета, обусловленного снижением его 
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доставки и потребления, способствует развитию токсической гипоксии. В то же 
время определенная значимость в возникновении токсико-гипоксической энцефа- 
лопатии принадлежит токсическому компоненту. 

Очевидно, что ускорение восстановления нарушенного сознания как основного 
проявления токсико-гипоксической энцефалопатии при острых отравлениях эта- 
нолом есть следствие выраженного снижения концентрации этанола в крови на 
фоне инфузии гипохлорита натрия, а также существенного улучшения ее оксиге- 
нации с помощью препарата. Формирование указанного синдрома протекает с раз- 
витием окислительного стресса, а гипоксия и гиперкапния инициируют активацию 
процессов ПОЛ крови. Обнаружено, что острому отравлению этанолом средней 
тяжести уже сопутствуют серьезные нарушения в системе ПОЛ/АОС крови со 
сдвигом равновесия в сторону усиления процессов ПОЛ и ослабления антиокси- 
дантной защиты, причем преморбидный фактор заметно повышает выраженность 
окислительного стресса. При тяжелом отравлении у пациентов. не страдающих 
хроническим алкоголизмом, дисбаланс системы сдерживается компенсаторными 
возможностями антирадикальной защиты, а у больных с алкогольной зависи- 
мостью дисбаланс характеризуется дальнейшим ростом уровней первичных и 
вторичных продуктов ПОЛ, а также резким увеличением содержания церулоплаз- 
мина. Указанное изменение концентрации этого белка острой фазы у пациентов с 
хроническим алкоголизмом служит отрицательным проявлением преморбидного 
фактора. 

Установлено, что при острых отравлениях этанолом различной степени тяжести 
корригирующее действие гипохлорита натрия выражено в снижении чрезмерной 
активности ПОЛ, которое достигается заметным снижением в крови уровня диено- 
вых конъюгатов (ДК) в изучаемых группах на 26-37% и малонового диальдегида 
(МДА) — на 15%. Корригирующее влияние химиогемотерапии на АОС носит уни- 
версальный характер и заключается либо в компенсации дефицита церулоплазми- 
на в крови на 25-39%, либо в устранении его избытка на 21,5%. 

Есть основания полагать, что оксигенация крови с помощью гипохлорита 
натрия также вносит свою лепту в улучшение состояния системы ПОЛ/АОС за счет 
снижения роли гипоксического компонента, инициирующего активацию ПОЛ. 

Предположение, что хроническое воздействие алкоголя создает дефицит серо- 
тонина в мозгу, а также установленный факт серьезного нарушения обмена ряда 
биогенных аминов при острых отравлениях нейротропными токсикантами служат 
веским основанием для изучения состояния этих процессов и влияния на них 
гипохлорита натрия при остром отравлении этанолом. 

В результате выявлены дефицит серотонина в крови при остром отравлении 
средней тяжести и гиперсеротонинемия при тяжелых отравлениях этанолом, 
причем наибольшие изменения показателя происходят у больных, страдающих 
хроническим алкоголизмом. 

Наряду с этим у тяжелых пациентов выявлена гипергистаминемия, имеющая 
достоверный характер при преморбидном факторе. 

Установлено, что гипохлорит натрия оказывает корригирующее влияние на 
гиперсеротонинемию и гипергистаминемию, а его включение в состав базовой 
детоксикации способствует устранению дальнейших нежелательных изменений 
уровня биогенных аминов, происходящих на фоне традиционного лечения у паци- 
ентов с сопутствующим хроническим алкоголизмом. 

При изучении ферментемии выявлено существенное увеличение уровней АСТ, 
АЛТ, ЛДГ и амилазы при острых отравлениях различной степени тяжести у паци- 
ентов с алкогольной болезнью, а также при тяжелой степени острого отравления у 
больных без хронического алкоголизма, что связано с гипоксическим состоянием 
вследствие дыхательных нарушений. 
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Непосредственно после инфузии гипохлорита натрия обнаружено заметное 
снижение высокого содержания указанных ферментов в крови. Это может быть 
связано с окислительной трансформацией и повышением их гидрофильности под 
влиянием гипохлорита натрия. Кроме того, установлено, что включение гипо- 
хлорита натрия в состав методов базовой детоксикации придает всему лечебному 
комплексу новое качество — коррекцию гиперферментемии, столь характерную 
для преморбидной патологии и тяжелой степени острого отравления этанолом. 

При анализе содержания некоторых осмотически активных компонентов плаз- 
мы крови при указанной патологии выявлено отрицательное влияние преморбид- 
ного фактора, проявляющееся в увеличении уровней глюкозы и мочевины, что 
наиболее выражено при тяжелой степени острого отравления. 

Установлено корригирующее влияние гипохлорита натрия на содержание 
глюкозы и мочевины в крови, что сопровождается существенным снижением 
гиперосмоляльности плазмы. Однако благоприятное уменьшение осмоляльности 
плазмы прежде всего обусловлено способностью гипохлорита натрия снижать 
токсичные концентрации этанола в крови, обладающего высокой осмотической 
активностью. 

Наряду с улучшением гомеостаза положительное влияние гипохлорита натрия 
на эндотоксикоз служит существенным вкладом в ускорение процессов детокси- 
кации. 

К одним из общепринятых маркеров эндотоксикоза относятся СМИ, определе- 
ние которых в биосредах организма выступает в качестве интегрального критерия 
выраженности данного синдрома. 

Обнаружено, что при остром отравлении этанолом превышение уровня СМП в 
крови напрямую зависит от тяжести отравления и наличия преморбидного фак- 
тора. 

Установлена самостоятельная способность гипохлорита натрия заметно сни- 
жать высокий уровень СМП в крови, что связано с окислительной модификацией 
СМП под влиянием препарата и объясняется тем, что вещества низкой и средней 
молекулярной массы окисляются первыми и легче за счет преобладания серосо- 
держащих и аминогрупп, имеющих более высокую константу скорости реакции. 

Кроме того, выявлено существенное повышение эффективности традиционной 
терапии по очищению крови от СМП с помощью гипохлорита натрия, а также 
устранение негативного влияния преморбидного фактора на интенсивность этого 
процесса при использовании гипохлорита натрия в составе методов базовой деток- 
сикации. 

При острых отравлениях МГО прноритетная роль в механизме детоксикаци- 
онного действия гипохлорита натрия принадлежит улучшению с его помощью 
оксигенационных характеристик крови. 

Известно, что естественный метаболизм большинства нитросоединений проис- 
ходит в печени с участием кислорода и энзиматических ферментов, а промежуточ- 
ные продукты биотрансформации превращают оксигемоглобин в метгемоглобин. 
Дальнейший процесс обезвреживания метаболитов требует значительного коли- 
чества кислорода, доставка которого уже существенно снижена вследствие разви- 
вающейся метгемоглобинемии. Кроме того, для редукции метгемоглобина путем 
восстановления Бе?” в Ее?" необходимо наличие донора электронов, которым 
может быть и атомарный кислород, однако его запасы весьма истощены. 

В этой ситуации применение гипохлорита натрия улучшает оксигенацию крови 
за счет повышения напряжения в ней кислорода в 1,5 раза и увеличения насыще- 
ния им гемоглобина в 2 раза. В целом комбинация инфузии гипохлорита натрия 
с методами ускорения естественной детоксикации сопровождается троекратным 
сокращением периода полупребывания метгемоглобина в крови. Результатом 
интенсификации процесса деметгемоглобинизации с помощью гинохлорита 
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натрия является сокращение продолжительности метгемоглобинемии у больных 
с различной степенью тяжести отравления в среднем в 1,6 раза по сравнению с 
эффективностью базовой детоксикации. 

Представленные выше материалы указывают на патоспецифический лечебный 
эффект гипохлорита натрия, связанный с ускорением восстановления полноцен- 
ной формы гемоглобина и компенсационным влиянием в качестве наиболее веро- 
ятного донора кислорода на гипоксемию, обусловленную действием токсикантов. 

В этой связи уместно заметить, что при отравлениях МГО, депонирующимися 
в жировой ткани (анилином*), доминируют детоксикационные мероприятия, 
направленные на очищение организма от этиологического фактора. При интокси- 
кации водорастворимыми нитратами, которые быстро метаболизируются и пора- 
жают кровь, приоритетная роль принадлежит гипохлориту натрия, ускоряющему 
нормализацию функций гемоглобина. Столь высокая значимость патогенетиче- 
ской терапии для исхода заболевания — достаточно редкий пример для токсико- 
логической клиники, 

Гипохлорит натрия способен не только повышать лечебную эффективность 
методов стимуляции естественных процессов очищения организма, но и усиливать 
искусственную детоксикацию. 

Так, при тяжелых отравлениях барбитуратами инфузия гипохлорита натрия, 
проведенная одновременно с гемосорбцией или предшествуя ей, способствует 
достоверному снижению уровня токсикантов в крови в 1,5 раза. В результате про- 
исходит ускорение элиминации яда с мочой в 3,6-4 раза по сравнению с аналогич- 
ными данными при гемосорбции. 

При тяжелых отравлениях карбамазепином и амитриптилином дополнительное 
применение гипохлорита натрия приводит к увеличению общего темпа детоксика- 
ции при гемосорбции в комбинации с физиогемотерапией в 1,3-1,5 раза. 

На повышение детоксикационной эффективности сорбционного очищения 
крови с помощью гипохлорита натрия указывает и сокращение токсикогенной 
стадии при острых отравлениях карбамазепином различной степени тяжести в 
среднем в 1,7 раза по сравнению с данными, полученными на фоне гемосорбции и 
физиогемотерапии. 

Общий механизм этого явления многокомпонентен и связан прежде всего с 
усилением механизмов естественной детоксикации под влиянием гипохлорита 
натрия. 

Известно, что степень сорбции зависит от поляризуемости токсичного вещества. 
Гипохлорит натрия обладает способностью повышать гидрофильность токсикан- 
тов путем окисления и тем самым положительно влиять на их поляризуемость. 

Кроме того, при инфузии гипохлорита натрия в период проведения гемосорб- 
ции не исключена возможность его благоприятного воздействия на течение сорб- 
ционного процесса. 

Ранее, при работе в стендовых условиях и в эксперименте на животных, затрав- 
ленных барбиталом натрия (мединалом*), было установлено существенное повы- 
шение детоксицирующей способности углеродных сорбентов, модифицированных 
гипохлоритом натрия. Это может происходить за счет изменения химического 
состава их поверхности под влиянием гипохлорита натрия, а также появления на 
ней функциональных групп кислотного характера, что дает возможность улучшать 
поверхностные свойства углеродных сорбентов. 

Как уже отмечено, значительным вкладом гипохлорита натрия в повышение 
качества детоксикации считают его благотворное влияние на гомеостатические 
системы организма. 

Хорошо известно, что гемореологическим нарушениям при острых отравлениях 
ПФС принадлежит ведущая роль в формировании эндотоксикоза за счет обедне- 
ния кровоснабжения тканей с последующей их деструкцией. 
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Установлено корригирующее действие гипохлорита натрия на вязкостные и 
агрегационные качества крови, а также на ее нарушенный коагуляционный потен- 
циал. Это обусловлено прямым влиянием гипохлорита натрия на рецепторный 
аппарат клеток крови и косвенным, опосредованным обратимой реакцией между 
клетками и продуктами модификации некоторых компонентов плазмы крови. 
Антиагрегационный эффект гипохлорита натрия связан с инактивацией токсич- 
ных молекулярных соединений, фиксированных на мембранах форменных эле- 
ментов крови. 

Казалось, это могло бы привести к поступлению в кровь новых порций токси- 
кантов из тканевого депо, однако детоксикационные способности гипохлорита 
натрия, гемосорбции и физиогемотерапии позволяют полностью избежать этой 
угрозы. 

Существенным фактором, способствующим повышению качества детоксикаци- 
онных технологий при использовании гипохлорита натрия, служит его иммуно- 
корригирующий эффект. 

Так, при тяжелых отравлениях ПФС, протекающих с токсической иммунной 
депрессией, уже на фоне инфузии гипохлорита натрия отмечены компенсаторное 
повышение абсолютного количества Т- и В-лимфоцитов на 32 и 56% соответ- 
ственно и индукция функциональной активности последних, что выражено нарас- 
танием содержания [М на 23%. 

Положительное влияние гипохлорита натрия на фагоцитоз нейтрофилов заклю- 
чено в снижении высокой степени кислородзависимого метаболизма на 24%. 

Иммуномодулирующий эффект гипохлорита натрия при его комбинированном 
использовании с гемосорбцией и физиогемотерапией реализуется восстановле- 
нием популяционного состава лимфоцитов, сдерживанием гиперактивации кис- 
лородзависимого метаболизма нейтрофилов, что предотвращает аутоагрессию и 
нормализует их бактерицидный резерв. 

Что касается влияния гипохлорита натрия на исходно повышенный уровень в 
крови ЦИК, следует отметить заметное снижение концентрации наиболее токсич- 
ных мелкодисперсных ЦИК (МЦИК) (на 15%). 

Вышеизложенное в целом свидетельствует о существенном увеличении детокси- 
кационного потенциала системы иммунитета с помощью гипохлорита натрия. 

О благоприятном влиянии химиогемотерапии на показатели гомеостаза сви- 
детельствует и улучшение состояния системы ПОЛ/АОС крови при включении 
гипохлорита натрия в детоксикационный комплекс наряду с гемосорбцией и 
физиогемотерапией. При тяжелых отравлениях ПФС, протекающих с выражен- 
ным дисбалансом в этой системе крови, корригирующее действие гипохлорита 
натрия заключается в снижении чрезмерной активности ПОЛ и стимуляции анти- 
оксидантной защиты. Это происходит в результате заметного уменьшения уровня 
МДА в крови на 25%, а также повышения содержания «-токоферола на 22% и 
обусловлено тем фактом, что высокие концентрации гипохлорита натрия (близкие 
к 0,06% раствору) способствуют окислению МДА до малоновой кислоты; повы- 
шение активности АОС связано с усилением восстановительной модификации 
дисульфидных групп с помощью гипохлорита натрия. 

Как указывалось выше, оксигенация крови при использовании гипохлорита 
натрия также вносит свою лепту в улучшение состояния системы ПОЛ/АОС за счет 
снижения роли гипоксического компонента, который инициирует активизацию 
ПОЛ. В процессе инфузии гипохлорита натрия отмечены заметное повышение (на 
26-48%) напряжения кислорода в капиллярной крови и увеличение насыщения 
им гемоглобина (на 19-23%). 

Наряду с улучшением гомеостазиологической картины существенный вклад в 
интенсификацию детоксикационного процесса вносит положительное влияние 
гипохлорита натрия на показатели эндотоксикоза. 
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При острых отравлениях ПФС, протекающих с развитым эндотоксикозом, изо- 
лированная инфузия гипохлорита натрия способствует равноценному снижению 
исходно высокого уровня СМП и в крови, и в моче. Это свидетельствует не только 
о самостоятельной детоксикационной способности гипохлорита натрия по очи- 
щению крови от СМП, соизмеримой с таковой при использовании гемосорбции 
и физиогемотерапии (14%), но и указывает на непосредственную модификацию 
СМП под действием гипохлорита натрия, вероятно, путем их окислительной 
деградации. 

Включение гипохлорита натрия в детоксикационный комплекс, состоящий из 
гемосорбции и физиогемотерапии, заметно усиливает элиминацию СМП из крови за 
счет аддитивной эффективности каждого из методов и сопровождается стабильным 
снижением уровня СМИ в моче, что отличается от их динамики при использовании 
базовой терапии, когда содержание СМП в моче значительно возрастает на всех 
этапах исследования. Это связано с повышением гидрофильности СМП на фоне 
инфузии гипохлорита натрия и, как следствие, улучшением их сорбируемости. 

Использование гипохлорита натрия в составе комплекса детоксикационных 
мероприятий при тяжелых отравлениях ПФС оказывает также положительное 
влияние на выраженность исходной гиперсеротонинемии и гипергистаминемии. 
Динамика содержания этих биогенных аминов в крови на фоне изолированной 
инфузии гипохлорита натрия имеет тенденцию к снижению, что связано с их 
большой подвижностью. Однако в отношении серотонина интенсивность этого 
процесса (14%) более выражена, чем при базовой терапии (6%). 

Химиогемотерапия в комбинации с гемосорбцией и физиогемотерапией суще- 
ственно уменьшает исходный уровень гистамина в крови и приближает к норме с 
последующей стабилизацией. 

Это может быть связано с окислительной трансформацией серотонина и гиста- 
мина под воздействием гипохлорита натрия, повышением гидрофильности и 
изменением их сорбционных свойств, а также с аддитивным эффектом гипохло- 
рита натрия, гемосорбции и физиогемотерапии. 

О благоприятном влиянии гипохлорита натрия на факторы эндотоксикоза 
также указывает улучшение состояния ССА, что убедительно продемонстрировано 
на примере острых отравлений амитриптилином тяжелой степени. 

При использовании гипохлорита натрия достигается высвобождение центров 
альбумина, заблокированных токсикантами экзо- и эндогенного происхождения, 
что сопровождается повышением функциональных возможностей альбумина и 
снижением выраженности лабораторных проявлений сопутствующего эндотокси- 
коза. Вместе с тем отмечена высокая информативность метода исследования пока- 
зателей ССА для общей оценки детоксикационной эффективности гипохлорита 
натрия при экзо- и эндотоксикозах. 

Еще одним доказательством снижения уровня эндотоксикоза на фоне химио- 
гемотерапии служит ее положительное воздействие на гематологические индек- 
сы интоксикации: ЛИИ, индекс сдвига нейтрофилов (ИСН), имеющие близкие 
исходные уровни в зависимости от тяжести острых отравлений амитриптили- 
ном, карбамазепином и барбитуратами. Химиогемотерапия нормализует эти 
показатели при среднетяжелых отравлениях на 2-е сутки после процедуры, а при 
тяжелых — на 3—4-е сутки с уменьшением их значений в 2-8 раз по сравнению 
с исходными. 


Применение химиогемотерапии в соматогенной стадии острых отравлений 


В соматогенной стадин острых отравлений химиогемотерапия оказывает благо- 
приятное влияние на факторы эндотоксикоза, активно участвующие в развитии 
венозного застоя в легких и пневмонии, ожоговой болезни, а также алкогольного 
абстинентного синдрома (ААС) и алкогольного делирия (АлД). 
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Известно, что возникновению указанных патологических состояний в легких со 
стороны маркеров эндотоксикоза соответствует отсутствие положительной дина- 
мики уровня в крови СМП и биогенных аминов, со стороны показателей гомеоста- 
за отчетливо проявляются нарушения в системе ПОЛ/АОС. 

Применение химиогемотерапии в комплексном лечении пневмонии способ- 
ствует снижению выраженности дисбаланса в системе ПОЛ/АОС крови за счет 
стимуляции антиоксидантной защиты. 

Положительное действие гипохлорита натрия на обмен биологически актив- 
ных веществ носит универсальный характер и состоит в снижении гиперактивно- 
сти симпатоадреналовой, серотонин-гистаминергической систем при венозном 
застое в легких и восстановлении сниженной активности парасимпатической 
системы — при пневмонии. Это связано с уменьшением относительной актив- 
ности их синтеза. 

О благоприятном влиянии гипохлорита натрия на течение эндотоксикоза сви- 
детельствует также существенное снижение (на 38%) уровня СМП в крови при 
венозном застое в легких. Однако при пневмонии на фоне инфузии гипохлорита 
натрия отмечен рост их содержания (на 25-54%), что, вероятнее всего, связано 
с улучшением параметров гомеостаза (системы ПОЛ/АОС, нейрорегуляторной 
системы, оксигенации крови) как на организменном, так и на органном (легкие, 
очаг воспаления) уровне и выходом СМП из ранее ишемизированных участков. 
Кроме того, это может быть и следствием гибели микроорганизмов, вызвавших 
воспаление в легких. 

На улучшение оксигенации крови с помощью химиогемотерапии указывают 
заметное повышение парциального давления кислорода и увеличение насыщения 
им гемоглобина с последующей стабилизацией показателей. 

Еще один важный механизм лечебного действия гипохлорита натрия при пнев- 
монии — стимуляция лейкоцитарного звена иммунитета. Как установлено ранее, 
применение гипохлорита натрия стимулирует продукцию активных форм кисло- 
рода лейкоцитами, в результате чего возрастает их фагоцитарная активность. 

Благоприятное влияние химиогемотерапии на течение эндотоксикоза при пнев- 
монии убедительно подтверждено снижением исходно высокого значения ЛИИ на 
30-43% на всех этапах исследований, что превосходит интенсивность его динами- 
ки (14-21%) при использовании традиционной терапии в 2 раза. 

Корригирующее влияние химиогемотерапии на эндотоксикоз особенно заметно 
в соматогенной стадии острых отравлений прижигающими веществами и выраже- 
но в положительных изменениях показателей гомеостаза. 

Следует отметить, что исходное состояние эндотоксикоза характеризуется 
серьезными расстройствами в системе гомеостаза, причем использование базовой 
терапии способствует лишь предупреждению дальнейших нарушений. Вследствие 
этого в соматогенной стадии заболевания выраженность эндотоксикоза остается 
высокой, что указывает на необходимость экстренной его коррекции. 

Химиогемотерапия способствует значительному сглаживанию дисбаланса в 
системе ПОЛ/АОС крови уже после инфузии гипохлорита натрия и практически 
устраняет его через сутки. Это происходит в результате стимуляции антиоксидант- 
ной защиты и подавления активности ПОЛ, что убедительно проявляется в повы- 
шении уровня церулоплазмина и снижении содержания ДК в крови в 1.5-3 раза, 
а их дальнейшая положительная динамика более интенсивна, чем при традицион- 
ном лечении. 

Влияние гипохлорита натрия на гемореологические сдвиги выражено в благо- 
приятных изменениях вязкостных характеристик крови и снижении ее клеточной 
гиперагрегации (особенно агрегации тромбоцитов) на 14-27%, что в целом сви- 
детельствует об улучшении микроциркуляции крови. Этому способствует анти- 
коагулянтный эффект гипохлорита натрия, связанный с его фибринолитическим 
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действием. Кроме того, заметное снижение уровня фибриногена в крови как белка 
острой фазы может указывать на стихание воспалительного процесса в области 
химического ожога, о чем также свидетельствует и существенное уменьшение 
содержания медиаторов воспаления — серотонина и гистамина на фоне инфузии 
гипохлорита натрия в 1,7 раза. 

Положительное влияние химиогемотерапии на состояние иммунитета прояв- 
ляется в снижении выраженности лейкоцитоза и лимфоцитопении. Несмотря на 
нежелательную тенденцию к уменьшению содержания в крови В-лимфоцитов на 
фоне инфузии гипохлорита натрия, нарушений их функциональной активности не 
происходит. 

На повышение детоксикационного потенциала иммунной системы с помощью 
химиогемотерапии указывает и снижение уровня фракций ЦИК на 29-62%. 

Корригирующее действие химиогемотерапии на состояние фагоцитоза нейтро- 
филов заключается в подавлении нарастающей активации кислородзависимого 
метаболизма нейтрофилов и увеличении их бактерицидного резерва на 29-42%. 

О детоксикационной способности химиогемотерапии свидетельствует досто- 
верное снижение уровня СМП в крови уже после инфузии гипохлорита натрия на 
20% с последующей положительной тенденцией, что принципиально отличает их 
динамику при использовании традиционного лечения. 

На достоверное снижение выраженности гидрофобного компонента эндо- 
токсикоза при химиогемотерапии указывает увеличение показателей ССА в 
1,3-2,5 раза. 

Повышение детоксикационной эффективности базовой терапии с помощью 
химиогемотерапии убедительно подтверждено результатами оценки динамики 
интегральных показателей интоксикации. Так, уровни ЛИИ и ИСН нормализу- 
ются на 7-9-е сутки соматогенной стадии острых отравлений прижигающими 
веществами средней тяжести, что совпадает с эндоскопической картиной активной 
эпителизации дефектов слизистой ЖКТ. 

Химиогемотерапия также высокоэффективна при ААС и АлД у пациентов, пере- 
несших острое отравление этанолом. 

Отмечено, что на фоне инфузии гипохлорита натрия большинство больных с 
ААС субъективно ощущают появление свободы дыхания, снижение интенсивно- 
сти внутренней дрожи, слабости, сердцебиения и потливости. 

Использование гипохлорита натрия в составе базовой терапии способствует 
двукратному снижению исходной выраженности ААС средней и тяжелой степени 
уже через сутки, что вдвое превосходит результат традиционного лечения. 

Дальнейшую динамику интенсивности регресса клинических признаков ААС 
различной степени тяжести на 2-е и 3-и сутки отличает серьезное уменьшение 
количественной оценки исходного состояния на 60-90%, что заметно превышает 
эффективность традиционной терапии в 1,3-1,6 раза. 

Среди известных облигатных симптомов ААС тяжелой степени наиболее яркое 
купирующее действие гипохлорит натрия проявляет в отношении артериальной 
гипертензии и тахикардии. 

Указанные вегетативные расстройства при ААС рассматриваются как признаки 
симпатоадреналового криза, обусловленного нарушениями метаболизма катехо- 
ламинов с накоплением в ЦНС предшественников норадреналина, в том числе 
дофамина. Гипохлорит натрия способствует снижению гиперактивности симпа- 
тоадреналовой системы путем уменьшения относительной активности синтеза 
адреналина, норадреналина и дофамина. 

Благоприятная динамика клинических проявлений ААС различной степени 
тяжести сопровождается положительными изменениями ряда гомеостазиологи- 
ческих параметров. Так. при ААС тяжелой степени химиогемотерапия оказывает 
корригирующее действие на метаболический ацидоз крови, улучшает ее оксигена- 
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цию за счет повышения напряжения в ней кислорода и увеличения насыщения им 
гемоглобина на 16%. 

Несмотря на разноречивые сведения о гемореологических нарушениях при 
абстинентных состояниях на фоне хронической алкогольной интоксикации, обна- 
ружено, что у больных с ААС тяжелой степени, перенесших острое отравление 
этанолом, повышены коагулирующие свойства крови, увеличена ее вязкость, при- 
сутствует гиперагрегация эритроцитов и тромбоцитов. 

Изолированная инфузия гипохлорита натрия приводит к коррекции указанных 
характеристик крови с изменениями показателей на 16-59% по ранее изложенно- 
му механизму. 

О благоприятном влиянии химиогемотерапии на показатели гомеостаза свиде- 
тельствует также улучшение состояния системы ПОЛ/АОС при включении гипо- 
хлорита натрия в базовый детоксикационный комплекс. Исходный дисбаланс этой 
системы при ААС тяжелой степени выражен гиперактивацией окислительных про- 
цессов и усилением антирадикальной защиты. 

Корригирующее действие гипохлорита натрия состоит в подавлении интенсив- 
ности окислительного стресса, что достигается снижением уровня МДА в крови 
на 38% непосредственно после инфузии препарата и уменьшением концентрации 
ДК на 69% через сутки. В этот период положительное воздействие гипохлорита 
натрия на АОС состоит в снижении на 26% высокого содержания о-токоферола. 

Неоднозначные мнения о содержании серотонина в мозгу и крови при хро- 
ническом воздействии алкоголя конкретизированы результатами исследования 
уровней некоторых биогенных аминов в крови больных с ААС, перенесших острое 
отравление этанолом. Установлено, что только при ААС тяжелой степени проис- 
ходит увеличение концентрации серотонина и гистамина в крови в 1,4 и 1,8 раза 
соответственно по отношению к норме. 

Инфузия гипохлорита натрия способствует снижению исходной гиперсеро- 
тонинемии на 32%, гипергистаминемии на 41% с последующей нормализацией 
показателей через сутки, а комбинированное использование гипохлорита натрия 
устраняет нежелательные их изменения, происходящие на фоне традиционного 
лечения. 

Отличительной особенностью тяжелого ААС выступает превышение в крови 
содержания мочевины, общего билирубина, а также АСТ, ЛДГ и амилазы на 
35-95% по сравнению с параметрами при ААС средней тяжести. Увеличение 
активности ЛДГ выступает как следствие истощения энергетических ресурсов кле- 
ток при гипоксин. 

После инфузии гипохлорита натрия отмечено серьезное снижение уровней 
мочевины и общего билирубина в крови на 27-36% с приближением их к 
норме, а также обнаружено уменьшение указанной гиперферментемии в 1,6 раза. 
Включение гипохлорита натрия в состав методов базовой терапии придает всему 
лечебному комплексу новое качество, заключающееся в коррекции гиперфермен- 
темии, которая столь характерна для хронической алкогольной интоксикации и 
острого отравления этанолом. 

Наряду с этим химиогемотерапия способствует снижению выраженности эндо- 
токсикоза, который напрямую зависит от степени ААС. Так, среднетяжелый ААС 
сопровождается полуторакратным, а тяжелый — двукратным повышением кон- 
центрации СМП в крови по отношению к норме. С помощью гипохлорита натрия 
эффективность традиционной терапии по очищению крови от СМП возрастает 
более чем в 2 раза при различных формах ААС. 

Еще одним доказательством регресса эндотоксикоза на фоне химиогемотерапии 
служит ее положительное воздействие на динамику гематологических индексов 
интоксикации, когда исходное значение ЛИИ при тяжелом ААС приходит к норме 
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через 2 сут, что совнадает с серьезным снижением интенсивности клинических 
проявлений абстинентного состояния. 

При АЛД наиболее выраженный терапевтический эффект гипохлорита натрия 
отмечен в галлюциноидной и галлюцинаторной стадиях делирия, когда через 
4-6 ч после инфузии препарата психопатологические расстройства начинают 
заметно стихать, а к концу 1-2-х суток (в зависимости от формы делирия) исче- 
зают иллюзорно-галлюцинаторные обманы восприятия и психомоторное воз- 
буждение. 

При рецидивирующем течении АлД, а также в его гиперкинетической стадии 
наиболее эффективна химиогемотерапия в комбинации с гемосорбцией, когда 
после окончания процедуры психотическая симптоматика полностью купируется. 

Регресс симптоматики АлД на фоне комплексного использования гипохлорита 
натрия протекает с положительной динамикой нарушенных показателей гомео- 
стаза. 

Следует отметить нарастание интенсивности метаболического ацидоза крови, 
электролитных расстройств, а также ухудшение оксигенационных характеристик 
от галлюциноидной до галлюцинаторной стадии АЛД. 

Принято считать, что при АлД дефицит кислорода имеет тканевый тип, а при 
тканевой гипоксии нарушения окислительно-восстановительных процессов в 
тканях идут по двум основным путям. Первый касается повреждения фермента 
цитохромоксидазы, активирующего в тканях молекулярный кислород, второй — 
снижения активности группы дегидразных ферментов, осуществляющих отрыв 
атомов водорода от окисляющих и снижающих его энергетический потенциал 
органических веществ. При этом наступает торможение процессов окисления, и 
прежде всего страдает ткань головного мозга. 

Следствием гипоксии выступает серьезное нарушение КОС крови, связанное с 
повышением в ней недоокисленных промежуточных продуктов (пировиноградной, 
молочной кислот и др.}, а также выраженное расстройство водно-электролитного 
обмена, обусловленного перераспределением К* и Ма* между клетками и внекле- 
точной жидкостью в результате энергетического дефицита. 

Установлено корригирующее влияние гипохлорита натрия на оксигенационные 
параметры крови за счет того, что препарат является донором активного кисло- 
рода. 

Обнаружено его благотворное воздействие на КОС крови, связанное с щелоч- 
ной реакцией 0,06% раствора гипохлорита натрия (рН 8,3+0,05) и коррекцией 
электролитного баланса крови. 

Выявлена способность препарата устранять гипонатриемию, поскольку раствор 
гипохлорита натрия содержит ионы Ма", а благоприятное влияние гипохлорита 
натрия на электролитный баланс крови также обусловлено его положительным 
действием на функцию К*, Ма*-АТФазного насоса. 

Из других нарушений гомеостаза при АлД выявлено умеренное повышение 
активности ПОЛ на фоне заметного увеличения интенсивности процессов антира- 
дикальной защиты в галлюциноидной стадии и серьезного усиления пероксидации 
липидов на фоне гиперактивации АОС при галлюцинаторном психозе. 

Корригирующее влияние на дисбаланс в системе ПОЛ/АОС крови гипохлорит 
натрия оказывает путем компенсаторного повышения содержания МДА при гал- 
люциноидном АЛД или за счет снижения уровня о-токоферола и вторичных про- 
дуктов ПОЛ при галлюцинаторном психозе. 

При изучении содержания некоторых биогенных аминов в крови обнаружена 
зависимость от особенностей АлД. Так, в галлюциноидной стадии уровень серо- 
тонина существенно не отличается от нормы, а концентрация гистамина превы- 
шает ее в 1,5 раза. При галлюцинаторном психозе уровень гиперсеротонинемии и 
гипергистаминемии превосходит норму в 1,6 и 2,2 раза соответственно. 


ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ. МЕТОДЫ АКТИВНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 203 


Благоприятное влияние гипохлорита натрия на динамику этих показателей, 
рассматриваемых в качестве факторов эндотоксикоза, заключается в существен- 
ном снижении уровня исходной гипергистаминемии на 35% непосредственно 
после инфузии препарата, а также в достоверном уменьшении выраженности 
гиперсеротонинемии в 1,3 раза на 2-е сутки. 

В результате оценки состояния эндотоксикоза по содержанию СМП в крови 
определена зависимость от характера АлД. Так, галлюциноидная стадия АлД 
сопровождается двукратным повышением уровня СМП по отношению к норме, а 
при галлюцинаторном психозе этот показатель превосходит норму в 2,5 раза. 

Установлено, что изолированная инфузия гипохлорита натрия способствует 
равноценному снижению исходного содержания СМП в крови и моче, что свиде- 
тельствует о самостоятельной детоксикационной способности препарата по очи- 
щению крови от СМП. 

Корригирующее влияние комплексного использования гипохлорита натрия на 
выраженность эндотоксикоза при АлД состоит в прогрессивном снижении исхо- 
дного уровня СМП в крови в 1,4-1,7 раза в первые и вторые сутки, что существен- 
но отличается от его динамики на фоне базовой терапии, при которой показатель 
нежелательно повышается на 25% в указанный период. 

Как указывалось выше, химиогемотерапия способна повышать лечебную 
эффективность не только методов стимуляции естественных процессов очищения 
организма, но и усиливать искусственную детоксикацию. Так, при рецидивирую- 
щем или тяжелом течении АлД инфузия гипохлорита натрия, проводимая одно- 
временно с гемосорбцией, обрывает психопатологическую симптоматику. Это 
протекает со значимым снижением выраженности эндотоксикоза за счет усиления 
элиминации из крови СМП и гистамина в 1,9 раза, а серотонина - в 1,3 раза. 
Следует отметить, что изолированная гемосорбция не влияет на уровень серото- 
нина в крови. 

Повышение детоксикационной эффективности базовой терапии с помощью 
гипохлорита натрия убедительно подтверждено результатами сравнительной 
оценки динамики интегральных показателей интоксикации. Так, исходно высокие 
уровни ЛИИ и ИСН у больных с галлюциноидным и галлюцинаторным АлД при- 
ходят к норме на 3-и сутки, что совпадает с прекращением психоза. На фоне тра- 
диционного лечения в указанный период значения ЛИИ еще превосходят норму 
более чем в 2 раза, а умеренные клинические проявления АлД еще присутствуют. 

На основании полученных сведений разработана детоксикационная техноло- 
гия, варианты применения которой зависят от тяжести патологии. При тяжелых 
отравлениях базовый детоксикационный комплекс, состоящий из методов искус- 
ственной детоксикации и физиогемотерапии, усиливают предшествующей инфу- 
зией гипохлорита натрия. 

В случаях наиболее выраженных клинико-лабораторных проявлений экзо- и 
эндотоксикоза объем химиогемотерапии может быть повышен как за счет удвое- 
ния дозы первоочередной инфузии гипохлорита натрия, так и путем его интра- 
операционного применения на фоне методов искусственной детоксикации. 

При среднетяжелых отравлениях очевидная эффективность химиогемотерапии 
дает основание использовать ее в качестве самостоятельного метода в комбинации 
с другими вариантами усиления естественной детоксикации. 

Действенная коррекция эндотоксикоза с помощью химиогемотерапии в сомато- 
генной стадии острых отравлений в различных формах его клинико-лабораторных 
проявлений позволяет рекомендовать применение инфузий гипохлорита натрия в 
комплексе с традиционным лечением, вследствие чего происходит заметное уско- 
рение нормализации нарушенных показателей химического гомеостаза. 

Применение гипохлорита натрия в комбинации с базовой детоксикацией в ток- 
сикогенной стадии острых отравлений ПФС, МГО, этанолом улучшает результаты 
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лечения. Происходит снижение общей летальности в 1,6-3 раза в основном за 
счет ее уменьшения от интоксикации, как причины смерти. Данный факт свиде- 
тельствует об очевидной детоксикационной эффективности самого гипохлори- 
та натрия и его способности повышать последнюю у базовой терапии. Однако 
роль пневмонии в качестве причины смерти снижается менее выраженно (в 
1,1-1,7 раза), что указывает на необходимость дальнейшего совершенствования 
детоксикационных технологий. 

Химиогемотерапия способствует увеличению продолжительности жизни в 
1,3-2 раза, что служит объективным критерием действенности метода и расши- 
ряет временные рамки, в пределах которых могут быть предприняты усилия для 
благоприятного исхода заболевания. 

Клинический результат детоксикационного эффекта комбинированного ис- 
пользования химиогемотерапии — достоверное сокращение длительности нару- 
шений сознания в 1,5-2,5 раза. 

В отношении частоты пневмонии следует отметить систематическое снижение 
этого показателя в 1,5-1.7 раза, наиболее заметное при острых отравлениях ПФС. 
Сроки разрешения пневмоний во всех случаях также уменьшились в 1,2-1,5 раза, 
что указывает на снижение ее тяжести. Сохраняющаяся высокая летальность при 
пневмонии ориентирует на профилактические усилия в этом направлении. 

Итогом лечебной эффективности химиогемотерапии служит снижение дли- 
тельности стационарного лечения больных в 1,3-1,6 раза. При среднетяжелых 
отравлениях использование химиогемотерапии сопровождалось уменьшением 
общей летальности в случаях ее возникновения в 3 раза по сравнению с контро- 
дем. Зарегистрировано также достоверное сокращение срока нарушения сознания 
в 1,5-2 раза и определена отчетливая тенденция к снижению частоты развития 
пневмонии в 1,6-2 раза. 

Клиническим результатом эффективности применения химиогемотерапии в 
комплексном лечении острых отравлений средней тяжести является уменьшение 
длительности госпитализации пациентов в 1,3-1,7 раза. 

В соматогенной стадии использование гипохлорита натрия в составе базовой 
терапии ожоговой болезни при острых отравлениях веществами прижигающего 
действия также способствует улучшению результатов лечения. Так, продолжи- 
тельность восстановления эпителия над химическими ожогами пищевода и/или 
желудка сокращалась статистически значимо в 1,3 раза по сравнению с контролем, 
снижалась частота развития интоксикационных психозов в 2 раза, а длительность 
госпитализации — в 1,3 раза. 

Результаты применения химиогемотерапии в комплексе лечебных мероприятий 
для профилактики и лечения пневмонии в соматогенной стадии острой химиче- 
ской болезни указывают на повышение качества лечебного процесса. При исполь- 
зовании гипохлорита натрия в лечении венозного застоя в легких происходит 
снижение частоты развития пневмонии в 1,3 раза, а также уменьшение удельного 
веса ее тяжелых форм в 2,4 раза за счет соразмерного повышения частоты возник- 
новения очаговых пневмоний по сравнению с контролем. 

Применение же химиогемотерапии на фоне традиционного лечения пневмонии 
способствует сокращению периода ее разрешения в 1,2 раза, уменьшению леталь- 
ности в 1,3 раза по сравнению с контрольной группой. 

Клиническим результатом детоксикационного эффекта комплексного исполь- 
зования гипохлорита натрия при ААС и АЛД является достоверное снижение их 
продолжительности в 1.3-1,8 раза, а также отсутствие пневмонии и летальности. 

Из вышеизложенного следует, что химиогемотерапия позволяет значительно 
снизить летальность, особенно от интоксикации, предупредить развитие пнев- 
монии, уменьшить ее частоту и тяжесть течения, сократить сроки разрешения, 
устранить отрицательное влияние преморбидного хронического алкоголизма. 
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При использовании химиогемотерапии удается существенно ускорить заживление 
химических ожогов пищевода и желудка. ` 

Результатом разработки медицинских технологий с использованием гипохло- 
рита натрия является повышение эффективности и качества лечения, что отраже- 
но в заметном снижении общей летальности за последние 5 лет в токсикореанима- 
ционном отделении НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского с 8,3 до 5,9%, 
существенном уменьшении тяжести и частоты различных осложнений более чем в 
2 раза, а также в сокращении сроков стационарного лечения больных в 1,5 раза. 

В заключение следует отметить, что полученные данные свидетельствуют об 
универсальной и самостоятельной способности химиогемотерапии повышать 
эффективность функций главных защитных и детоксицирующих систем орга- 
низма, включая монооксигеназную систему печени, иммунную и экскреторную 
системы. Это осуществляется путем лечебного воздействия на этиологические, 
патогенетические и неспецифические механизмы развития острой химической 
болезни и ее осложнений. Химиогемотерапия в комбинации с различными мето- 
дами очищения организма способствует интенсификации детоксикационного 
процесса, что благоприятно отражается на общем итоге лечебных мероприятий на 
всех стадиях острых отравлений. 
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4.2.3. Физиогемотерапия 


Поводом для многолетних клинических исследований, касающихся использо- 
вания физиогемотерапии при острых отравлениях, как ни странно, послужило 
разочарование в результатах фармакотерапии при этой патологии. 

Еще в 60-х гг. ХХ в., по мере накопления клинического опыта первых специали- 
зированных токсикологических отделений, наступило разочарование в исполь- 
зовании специфических антидотов — аналептиков (бемегрида, стрихнина и пр.) 
при наиболее распространенных отравлениях снотворными и наркотическими 
средствами, поскольку необходимость введения их в больших дозах протекала с 
развитием тяжелых осложнений, увеличивающих летальность, по сравнению с 
контрольной группой больных, леченных скандинавским методом — без аналеп- 
ТИКОВ. 

Затем, в 1970-х гг., подобное разочарование коснулось применения других 
«знаменитых» антидотов — реактиваторов холинэстеразы при отравлениях ФОС, 
когда их позднее использование, спустя более 6-8 ч после отравления, оказалось 
не только малоэффективным, но и опасным в связи с появлением нарушений 
ритма и проводимости сердца и других осложнений. 
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Позже, уже в 1980-х гг., стало ясно, что реализации клинического эффекта 
фармакотерапии при острых отравлениях препятствует токсикогенная блокада 
многих лекарственных рецепторов (например, центральных аналептиков — при 
отравлениях снотворными и седативными средствами; антиаритмических пре- 
паратов — при отравлениях кардиотоксическими веществами и пр.}. Более того, 
действие многих лекарств извращено при развитии типичной для тяжелых отрав- 
лений выраженной гипоксии |например, налоксона, флумазенила (анексата*) и 
пр.]. а их лечебная концентрация в крови быстро падает при проведении гемосорб- 
ции или ГД. 

Неудивительно, что эти методы немедикаментозной эфферентной терапии по 
мере их внедрения в клиническую практику сразу стали основным направлением 
этиологического лечения острых токсикозов, что сопровождалось блестящим 
клиническим успехом, который ознаменовался небывалым снижением количе- 
ства осложнений и летальности при данной патологии. К сожалению, в природе 
нет панацеи, и эти методы не оказывают прямого корригирующего влияния на 
нарушенный в результате химической травмы гомеостаз, особенно на его имму- 
нологические, гемодинамические и реологические параметры, что уменьшает 
возможности эфферентной терапии и значительно задерживает выздоровление 
больных. Это побудило исследователей обратить внимание на другие способы 
немедикаментозного лечения, в частности на физические — магнитный, ультра- 
фнолетовый, лазерный, которые, по данным литературы, обладают возможностью 
влияния на многие гомеостатические показатели. 

Проведенные в токсикологической клинике Московского НИИ скорой помо- 
щи им. Н.В. Склифосовского исследования позволили освоить эти новые пути 
быстрого (как не давало ни одно лекарство} улучшения реологических свойств 
крови и гемодинамики, ликвидации явлений вторичного иммунодефицита, умень- 
шения процесса переокисления липидов и повышения активности антиоксидант- 
ной системы, усиления естественной детоксикации и выведения ядов в случаях 
различных отравлений при воздействии на кровь магнитных полей, ультрафиоле- 
тового и лазерного излучений, соблюдая условия определенного дозирования (как 
лекарств в фармакологии) выделяемой ими энергии. 

Затем была реализована идея сочетанного (одновременного или последователь- 
ного) использования этих методов, которые заметно отличались друг от друга по 
преимущественному влиянию на различные показатели гомеостаза. Это оказалось 
необходимым, поскольку указанные виды гомеостатических нарушений при- 
сутствуют в той или иной степени при всех тяжелых отравлениях, т.е. являются 
типичными проявлениями химической болезни. В результате открылась возмож- 
ность комбинированного использования физиогемотерапии с гемосорбцией, ГД и 
другими методами эфферентной терапии в одном детоксикационном комплексе, 
что позволило увеличить получаемый детоксикационный эффект (т.е. клиренс 
токсикантов) и тем самым в несколько раз сократить длительность токсикогенной 
стадии отравлений и летальность. 

В настоящее время продолжаются активное изучение механизмов биологиче- 
ского действия методов физиогемотерапии, реакции на него организма при раз- 
личной патологии, разработка новой аппаратуры. Но главное, о чем идет речь в 
данном разделе, — это идеология и технология использования физических мето- 
дов лечения острых токсикозов, разработанные в результате научного анализа 
клинических наблюдений нескольких тысяч пациентов, что гарантирует убеди- 
тельную достоверность и позволяет рекомендовать их широкому кругу практиче- 
ских врачей. 

Целесообразность использования физиогемотерапии вытекает из представлен- 
ных ниже данных, характеризующих серьезность нарушений показателей гомео- 
стаза, имеющих место до начала лечебных мероприятий. 
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Для гемореологических показателей характерен синдром повышенной вязкости 
крови с отклонением исследуемых величин от нормы в 1,2-2,3 раза, отмечены рост 
агрегационной активности эритроцитов и тромбоцитов на 40-80%. увеличение 
вязкости крови и плазмы, измеряемых при скоростях сдвига от 250 до 10 с, иих 
удельных значений, а также времени свертывания кровн. В то же время проис- 
ходит снижение протромбинового индекса, содержания в крови фибриногена, ее 
фибринолитической активности, а также деформируемости эритроцитов. 

Нарушения иммунитета входят в понятие синдрома токсической иммунной 
депрессии: имеют место лейкоцитоз — от 9,9х10° до 18,5х10°/мкл, выраженная 
лимфоцитопения — до 7,0-12,8%, дефицит относительного и абсолютного содер- 
жания Т-лимфоцитов — на 11-47%. Снижен уровень в крови иммуноглобули- 
нов — на 8—50%, особенно 12М и 166, повышено содержание ЦИК в 1,8-1,4 раза, 
преимущественно за счет МЦИК — роств 2,2-1,7 раза, а также активируется фаго- 
цитоз нейтрофилов за счет увеличения их кислородзависимой метаболической 
активности на 18-85% по сравнению с нормой. 

Исходные изменения в системе ПОЛ/АОС состоят в увеличении уровня в крови 
ДК на 26-158% и, как правило, МДА на 22-67%. При этом содержание в крови 
ТФ возрастает на 27-74%, но в части случаев оно снижается на 12-28%. Уровень 
церулоплазмина в большей части случаев меньше на 9-19% либо заметно не 
отклоняется от нормы. В результате указанных выше нарушений интегральный 
коэффициент дисбаланса К также существенно изменяется, возрастая на 62—300% 
(в 1,6-4 раза), что свидетельствует о преобладании процессов активации ПОЛ. 

Изменения уровня в крови биогенных аминов свидетельствуют, что отклоне- 
ния их содержания в крови связаны как с нарушением их синтеза, так и распада. 
Устойчиво и наиболее выражено повышение содержания адреналина на 93—176% 
и гистамина — на 76-166%. Содержание норадреналина и серотонина также повы- 
шено, но в несколько меньшей степени -- на 47-87 и 63-102% соответственно. 
Неустойчив уровень триптофана, который отклоняется от нормы в обе стороны — 
от -18% до 133%. Из предшественников биогенных аминов отмечено постоянно 
высокое содержание в крови 5-ОТ и 5-ОИУК, превышающее норму на 100-350 и 
61-139% соответственно. При этом уровень в крови гистидина по отношению к 
норме колебался от –9 до 121%. 

Лабораторные данные свидетельствуют также о наличии эндотоксикоза, разви- 
вающегося уже в токсикогенной стадии острых отравлений (см. гл. 5). 

Отмечено повышение содержания СМ в крови — фракции, детектируемой при 
длине волны 254 нм (Е,.,), на 22—160% (в 1,2-2,6 раза), а фракции, детектируемой 
при длине волны 280 нм (Е.„„„), — на 28-76% (в 1,3-1,8 раза). 

Значения гематологических тестов также претерпевают изменения: возрастают 
ЛИИ и ИСН в 1,7-11,4 раза, снижается ССА в 1,6 раза при уменьшении ОКА в 
1,5 раза. 

Кроме того, гемосорбция сопровождается существенным снижением на 5-й 
минуте УОК (на 28%), ОПС (на 39%) и САД (на 28%). При этом МОК поддержи- 
вается за счет заметного повышения ЧСС (на 22%). 

В целом нарушения показателей гомеостаза, сопровождающиеся выраженной 
клинической картиной отравления на фоне высокого уровня в крови экзо- и эндо- 
генных токсикантов, свидетельствуют о глубоких изменениях адаптационных 
функций организма, требующих экстренной коррекции. 


МАГНИТНАЯ ГЕМОТЕРАПИЯ 


Механизмы лечебного эффекта магнитных полей 


Впервые лечебное действие магнитных полей обнаружил в 1754 г. француз- 
ский аббат Ленобль, который применял магниты при нервных заболеваниях, а 
В.И. Дроздов в 1879 г. обосновал лечебный эффект магнитных полей на животных 
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и человеке. В ХХ в. наибольший интерес к магнитотерапии пришелся на 7080-е гг. 
При этом было активно изучено влияние на организм наружного применения 
магнитных полей — постоянных, импульсных, переменных, пульсирующих и 
«бегущих». Положительный лечебный эффект магнитной гемотерапии отмечен 
при ожоговой и механической травме, остеохондрозах, урологических, офтальмо- 
логических, инфекционных и заболеваниях другой патологии. 

Установлено, что наибольшее влияние магнитные поля оказывают на нервную 
систему, кровь и кровообращение и в зависимости от силы раздражения способны 
изменять адаптационные возможности организма. 

Взаимодействие магнитных полей с биологическими системами включает три 
основных механизма: влияние магнитной индукции, магнитомеханические воз- 
действия и взаимодействие с электронами. Первый механизм характерен как для 
постоянных, так и для переменных магнитных полей и состоит в возбуждении в 
подвижных носителях заряда сил Лоренца с последующим усилением индуциро- 
ванных полей и токов. Кроме того, в электровозбудимых тканях могут индуциро- 
ваться местные токи с уровнями выше естественных, что может служить основой 
для дополнительных биологических изменений. 

Магнитомеханическое воздействие на биологические объекты, бедные маг- 
нитными материалами, невелико, а его взаимодействие с электронами приводит 
к тому, что некоторые тилы химических реакций протекают при промежуточных 
состояниях электронов радикала, что может вызывать изменение спина таких 
электронов. 

В исследованиях, которые были проведены во второй половине ХХ в., показа- 
но, что автоколебания мембран клеток могут существенно повлиять на ионный и 
молекулярный транспорт через мембрану, а магнитные поля вообще — на элемен- 
ты клеточных структур, молекулы белков-ферментов, обладающих дипольным 
моментом. Начальным механизмом воздействия магнитных полей на биологи- 
ческие процессы может служить структурирование воды с образованием поли- 
меров, что, в свою очередь, может повлиять на ход ферментативных процессов в 
организме. 

Электромагнитные поля сверхвысоких частот также влияют на дипольные 
структуры, основная часть которых — связанная вода. Поляризованные молекулы 
приходят в возбужденное состояние, в результате чего возможны изменения зоны 
гидратации и разрывы внутримолекулярных связей. Нарушается «упаковка» воды, 
в связи с чем может увеличиться объем, занимаемый водной фазой. 

Действие магнитных полей на ЦНС, вероятно, носит преимущественно инфор- 
мационный характер с реализацией ответного сигнала на клеточном уровне. При 
этом проявляется резонансный эффект магнитных полей, когда биологический 
ответ наблюдают в очень узких интервалах, например частотных характери- 
стик, что, в свою очередь, приводит к появлению зон ареактивности, в которых 
эффект магнитных полей исчезает, несмотря на увеличение магнитной индукции. 
Магнитное поле может вызвать синхронизацию изначально слабых колебаний в 
нескольких группах клеток (триггерная реакция); эти синфазные колебания могут 
служить информационным сигналом для различных регуляторных систем орга- 
низма, что приводит к конформационной перестройке структуры белка и является 
сигналом для регуляторных систем организма, отвечающих системной реакцией 
желез внутренней секреции, а фиксацией конформаций можно объяснить запо- 
минание организмом достаточно длительного (до 1 ч) и интенсивного воздействия 
магнитных полей. 

Достижение заданного биологического эффекта магнитных полей возможно 
только при подборе ряда параметров; интенсивности, частоты, длительности его 
воздействия и др. (биотропные параметры магнитных полей). 
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Биологический эффект возрастает при использовании неоднородных магнит- 
ных полей, В этом случае в крови, пересекающей силовые линии магнитных полей, 
происходит индукция неременной электродвижущей силы, определяемой скоро- 
стью движения крови и топографией поля. В зависимости от градиента индукции 
эффект магнитных полей может также существенно изменяться, включая его 
знак. 

Действие магнитных полей на кровь состоит в виде уменьшения СОЭ и улучше- 
ния микроциркуляции в различных областях тела. Особое значение при этом имеет 
изменение характера гидродинамического взаимодействия эритроцитов. Изменяя 
их свойства (плотность электрического заряда на поверхности клетки, толщину 
двойного электрического слоя), магнитные поля могут влиять на эквидистантность 
(пространственное разобщение) эритроцитов. Происходят уменьшение степени 
артериовенозного шунтирования в тканях, восстановление их питания, снижение 
отека, нормализация диффузии кислорода и агрегатного состояния энергетических 
систем эндоплазматических и мембранных ферментативных комплексов, улучше- 
ние венозной гемодинамики. Устранение застойных явлений (синдрома сладжа), 
увеличение диаметра артериального колена капилляра приводят к снижению ОПСС 
и повышению парциального давления кислорода в тканях на 20-30%. Данные свой- 
ства магнитных полей в сочетании с давлением магнитного поля на взвешенные эри- 
троциты, уменьшающим их объем и придающим им наиболее выгодную, вытянутую 
форму, могут способствовать увеличению поверхностного заряда эритроцитов, 
повышению текучести и снижению вязкости крови. 

Установлена также возможность с помощью магнитных полей изменять уро- 
вень иммунной защиты организма. Например, при использовании аппарата 
«Полюс-1» (генерирующего пульсирующие магнитные поля) отмечено улучшение 
неспецифической резистентности с повышением лимфоцитарно-сегментоядерного 
и мононуклеарного индексов. 

Указанные положительные изменения показателей гомеостаза в основном 
характерны для магнитных полей небольших напряженностей (до 50 мТл), в то 
время как чрезмерно мощные взаимодействия могут вызвать отрицательные сдви- 
ги гомеостатических показателей. 

Несмотря на длительное использование магнитной гемотерапии, описаны лишь 
единичные случаи ее включения в экстракорпоральный контур кровообращения 
для повышения эффективности методов искусственной детоксикации. Между тем 
есть мнение, что путем именно прямого воздействия на кровь можно получить 
глубокий генерализованный ответ организма. 

Доказаны повышение детоксикационного эффекта ГД при почечной недоста- 
точности и возможность предупреждения осложнений гемосорбции (слипания 
гранул сорбента, снижения уровня тромбоцитов в крови) при воздействии маг- 
нитных полей на кровь и диализирующий раствор, а также положительные резуль- 
таты магнитной гемотерапии в комбинации с гемосорбцией и ГБО для лечения 
токсической энцефалопатии, вызванной отравлением угарным газом. Магнитная 
гемотерапия (с импульсными магнитными полями напряженностью 1,2 Тл) одно- 
временно с гемосорбцией при отравлениях нейротропными ядами усиливала 
детоксикационный эффект последней, особенно в отношении веществ низкой и 
средней молекулярной массы. 

Магнитные поля оказывают: 

$ благоприятное влияние на психоэмоциональную сферу; 

% нормализующее действие на вегетативное обеспечение сердечно-сосудистого 

тонуса; 

$ миотропную вазодилатацию; 

$ модулирующее действие на внутрисердечную кинетику, центральную и пери- 

ферическую гемодинамику; 
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% благотворное влияние на состояние микроциркуляции; 

$ антиатерогенное действие; 

+ влияние на проницаемость клеточных мембран. 

Выпускаемая промышленностью аппаратура для магнитотерапии (аппараты 
«Полюс-1» и АМТЛ-01 «Магнитер») предназначена только для наружного воздей- 
ствия (пульсирующие магнитные поля с индукцией 10-100 мТл и частотой 50 Гц) 
серией процедур по 3-10 мин. 


Медицинская технология и клиническое применение магнитной гемотерапии 


Магнитную гемотерапию в комбинации с гемосорбцией, ГД или изолированно 
осуществляют с помощью установок УМГТ-3 и УМГТ-4, разработанных в токсико- 
логическом отделении НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского в сотрудни- 
честве с Московской научно-производственной фирмой «Микра», которая также 
является их изготовителем. 

Установка для магнитной гемотерапии представляет собой единый блок, вклю- 
чающий комплексный блок питания, теслометр и электромагнитную систему 
(рис. 4.12). 


Рис. 4.12. Устройство для магнитной гемотерапии УМГТ-4 


Отличительная особенность установки — полиграднентность электромагнит- 
ной системы и возможность генерирования как импульсных магнитных полей 
различной частоты, так и постоянных магнитных полей". 

Разработанное устройство (рис. 4.13) состоит из кровопроводящей магистра- 
ли (1), расположенной в рабочем зазоре, магнитного элемента (2), снабженного 
средним (4) и двумя крайними (5) выступами, второго магнитного элемента (3), 
выполненного в виде пластины, и обмоток возбуждения (6). Магнитный рабочий 
зазор образован между торцами выступов (4, 5) и магнитным элементом (3). 
Штриховыми линиями условно изображены магнитные потоки в магнитных сер- 
дечниках и воздушных зазорах. 

Устройство работает следующим образом. Кровь, текущая по кровопроводящей 
магистрали, пересекает магнитные силовые линии трех локальных магнитных 
полей рабочего зазора, направления векторов которых трижды сменяются на 
противоположные, и, таким образом, подвергается троекратному воздействию 


` Устройства УМГТ-3 и УМГТ-4 в настоящее время готовятся к промышленному выпу- 
ску (патент РФ № 2012383 от 15.05.94 г.). 
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Рис. 4.13. Схема получения 
неоднородного магнитного поля 
в рабочем зазоре аппарата для 
магнитной гемотерапии: 1 — 
кровопроводящая магистраль 
в рабочем зазоре; 2, 3 — маг- 
нитный элемент: 4 — средний 
выступ; 5 — крайние выступы; 
6 — обмотки возбуждения 


магнитных полей. За счет противоположной направленности векторов магнитной 
индукции соседних локальных магнитных полей возрастают неоднородность и 
полиградиентность магнитных полей в рабочем зазоре, а также градиент магнит- 
ной индукции по ходу кровотока, что способствует повышению эффективности 
воздействия на кровь в устройстве (рис. 4.14). 

Технические характеристики установки: 
магнитная индукция — 10-109 мТл; 
частота импульсного магнитного поля — 19-100 Гц; 
объем обрабатываемой крови — не ограничен; 
длительность процедуры — 15-60 мин; 
габариты (ориентировочно) — 210х220х400 мм; 
масса (ориентировочно) — 5 кг, 

Режим магнитной гемотерапии складывается из индукции магнитного поля, его 
частоты (в случае применения импульсного магнитного поля), а также длитель- 
ности и кратности воздействия на кровь. 


ФФ Ф Ф Ф © 


Рис. 4.14. Магнитная гемотерапия проточным способом 
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Для определения расхода энергии в течение всей процедуры вначале рассчиты- 
вают энергию магнитного поля в межполюсном (рабочем) зазоре М (Дж) по фор- 
муле, предложенной М.И. Кошкиным и М.Г. Ширкевичем: М = Вх У /2лхрху, 
где В — магнитная индукция в межполюсном зазоре (Т); У — объем межполюсного 
зазора (м3), равный 24,5х10-5; и — магнитная постоянная (Гн/м), равная 4107”; 
|, — относительная магнитная проницаемость воздуха, равная 1.0000004. 

В качестве примера приведен расчет расходуемой энергии с параметрами, наи- 
более часто используемыми и обеспечивающими наилучший гемореологический 
эффект; постоянное магнитное поле с индукцией 30 мТл при продолжительности 
процедуры, равной 1 ч. 

При указанных параметрах магнитной гемотерапии энергия (М) составляет 
9х10-3Дж. При объемной скорости кровотока (с), равной 50 мл/мин (0,83 мл/с). и 
объеме крови (у), находящемся в рабочем зазоре и составляющем 2 мл (при длине 
отрезка кровопроводящей магистрали в рабочем зазоре 70 мм и его внутреннем 
диаметре 6 мм), время ї (у/с) протекания этого объема через зазор будет равным 
2,4 с, мощность магнитного поля (М) — 3,8х10-Вт, а плотность магнитного 
потока Е, (Ф,/А, ), исходя из (А) как площади кровопроводящей магистрали 
В рабочем зазоре, подвергающейся воздействию магнитного поля (6х70 мм, или 
4,2х10-* м?), — 9 Вт/м. Тогда расход энергии магнитного поля в течение процеду- 
ры, который можно рассчитать по формуле Х. Кухлинга (Кис тв Н., 1982): 0, = Ф, 
хт, где О, — энергия излучения (Дж); Ф, — мощность излучения (Вт); і — длитель- 
ность сеанса облучения (с), за 1 ч составит 13,7 Дж. В целом же диапазон расходуе- 
мой энергии при магнитной гемотерапии колеблется в пределах 1,5—26,3 Дж. 

При дозировании магнитного поля также необходимо учитывать его энергети- 
ческую экспозицию, вычисляемую с учетом формулы Ю.В. Попова и Д.Н. Лазарева: 
Н = Ехї, где Н — энергетическая экспозиция (Дж/м?); Е — приведенные в примере 
плотность магнитного потока (9 Вт/м?); { — время протекания крови через рабо- 
чий зазор (2,4 с), которая в этом случае составила 21,7 Дж/м:. 

Рекомендуемая технология магнитной гемотерапии представлена в табл. 4.7. 

Влияние магнитной гемотерапии на показатели гомеостаза при отравлениях 
ФОС и ПФС в наибольшей степени связано с гемореологическими изменениями и 
обнаруживается уже спустя 30 мин от начала магнитной гемотерапии. Происходят 
изменения агрегационных свойств клеток крови: снижение агрегации эритроцитов 
на 20-30, тромбоцитов — на 20-50%. Вязкостные параметры и гематокрит умень- 
шаются лишь в пределах 6-11%. После магнитной гемотерапии уменьшаются 
время быстрой агрегации эритроцитов (на 50%) и размеры агрегатов (на 30%) с 
окончанием процесса агрегации на стадии более мелких агрегатов, что препятству- 
ет выключению из активного кровообращения части микроциркуляторного русла. 
предупреждая снижение перфузии тканей кровью до уровня, вызывающего в них 
необратимые изменения. 

Дезагрегационный эффект магнитной гемотерапии отмечен при величинах 
индукции 19-30 мТл, при этом предпочтительны длительность магнитной гемо- 
терапии, равная 60 мин, и использование импульсных магнитных полей с часто- 
той 100 Гц. Аналогичный эффект импульсных магнитных полей достигается при 
меньших значениях индукции, необходимых для постоянных магнитных полей 
(см. табл. 4.7). 

Магнитная гемотерапия также прямо влияет на агрегационную активность эри- 
троцитов — при протекании крови между полюсами электромагнита она умень- 
шается на 7-14%. 

Дозирование индукции магнитных полей требует достаточно высокой точно- 
сти, так как отклонение ее величины от оптимальных значений на 2,5-5,0 мТл уже 
сопровождается значительным снижением дезагрегационного эффекта. 
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Таблица 4.7. Методика магнитной гемотерапии острых отравлений 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 
Аппаратура, подгатовка Устройство для магнитной гемотерапии УМГТ-3, аппарат низкочастотной 
к работе магнитотерапии «Униспок» 
Система магистралей При изолированном применении — одноразовая слециальная или 
ПК-11-03 (КР-11-01), ПК-11-01 (КР-31-05) 


Сосудистый доступ Катетеризация центральных или периферических вен, артериовенозный 
шунт типа 5сіБпег 


Предварительная подготовка: 


— гемодилюция 12-15 мл/кг массы тела до снижения гематокрита в пределах 35—40% 
– премедикация ‚ Не требуется 
– гепаринизация ‚ При изолированном применении — общая, 5—10 тыс. ЕД гепарина вну- 
тривенно 
Способ перфузии крови ‚ Самотек (при артериовенозном шунте) или с помощью насоса по крови 


с использованием двух кровеносных сосудов (артария-вена, вена- 
вена) — в одном направлении 


Скорость перфузии крови 50-100 мл/мин 
Объем перфузии крови 3—6 л 
Рекомендуемые режимы При использовании в комбинации с методами искусственной детохси- 


кации (гемосорбцией, ГДи др.) — до их начапа. Индукция импульсного 
магнитного поля — 15 мТл, постоянного магнитного поля — 30 мТл, 
частота импульсного магнитного поля — 100 Гц. Продолжительность 
магнитной гемотерапии — 1 ч. Для восстановления АХЭ до безопасного 
уровня (не менее 40% нормы) при отравлениях ФОС — 3-4 сванса 
(предпочтительны постоянное магнитное поле с индукцией 30 мТл, 
длительность не менее 15-30 мин), в том числе первый — до начала 
детоксикационных мероприятий, второй — спустя 12—24 ч (при необхо- 
димости в конце ГД), остапьные — ежедневно 
Показания к применению • Лабораторные: 

— синдром повышенной вязкости крови; 

— гипоксемия; 

— низкий уровень АХЭ (менее 40% нормы}. 

• Клинические: 

— коматозные состояния при отравлениях ПФС; 

— профилактика и лечение пневмоний 
Противопоказания Острая сердечно-сосудистая недостаточность (коллапс). 
Кровотечения любой локализации 


Осложнения При превышении допустимых значений магнитной индукции (более 
60—105 мТл) — разнонаправленное нарушение агрегации форменных 
элементов (эритроцитов, тромбоцитов) 


Влияние магнитной гемотерапии на гемореологию обнаружено и через изме- 
нения СОЭ: при отравлениях ФОС и ПФС спустя 1-3 сут после магнитной гемо- 
терапии в комбинации с гемосорбцией уменьшение СОЭ происходит значительно 
интенсивней (в 1,3-8 раз), чем после проведения одной только гемосорбции, и, 
как видно, служит легкодоступным клиническим маркером эффекта магнитной 
гемотерапии. 

В качестве простого теста, позволяющего оптимизировать методику магнитной 
гемотерапии, рекомендуют также использование гематокрита: при достижении 
выраженного дезагрегационного эффекта магнитной гемотерапии отмечено его 
заметное снижение (на 6-11%)}, а в противном случае — снижение в значительно 
меньшей степени (в пределах 0,3-3,5%) либо его возрастание. 
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Магнитная гемотерапия — эффективный способ улучшения оксигенации тка- 
ней: в течение суток после магнитной гемотерапии артериовенозная разность 
крови по кислороду увеличивается в среднем на 72%. 

Непосредственно после магнитной гемотерапии содержание форменных эле- 
ментов крови существенно не изменяется, а при исходной тромбоцитопении уро- 
вень в крови тромбоцитов заметно возрастает (в среднем на 15%). 

Предварительная магнитная гемотерапия значительно уменьшает повреждаю- 
щее действие гемосорбции на гемодинамику: значения САД, УОК и МОК на кри- 
тической 5-й минуте гемосорбции почти в 2 раза превышают их значения только 
при гемосорбции (рис. 4.15). После магнитной гемотерапии также отмечено улуч- 
шение артериального притока и венозного оттока, 

Частота гемодинамических осложнений в виде коллапсов на фоне магнитной 
гемотерапии и гемосорбции составляет 3,9% — более чем в 2 раза меньше, чем 
только при гемосорбции (8,5%). Проведение гемосорбции на фоне сохранных 
гемодинамических параметров имеет принципиальное значение для адекватно- 
го кровоснабжения почек и печени, что обеспечивает их действенное участие в 
естественном детоксикационном процессе, одновременно предупреждая развитие 
опасных для жизни осложнений в виде нефро- и гепатопатии. 

Применение магнитной гемотерапии для иммунокоррекции активирует фаго- 
цитарную активность нейтрофилов: через сутки после магнитной гемотерапии 
и гемосорбции поглощение латекса нейтрофилами усиливается (на 21-37%), их 
переваривающая способность существенно возрастает (в 1,7 раза). 


Уровень показателя, 
% нормы 


Исход После МГТ 5-я минута ГС. 30-я минута ГС 


ИЗМЕНЕНИЯ ГЕМОДИНАМ ИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ НА ЭТАПАХ ГЕМОСОРБЦИИ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МГТ (ОТРАВЛЕНИЯ ФОС) 


—— — уровень показателя при использовании МГТ и ГС 
.--.. — уровень показателя при использовании только ГС 


С - САД Ш уок Ш -опс 


Рис. 4.15. Изменения гемодинамических показателей на этапах гемосорбции при магнитной 
гемотерапии 
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УЛЬТРАФИОЛЕТОВАЯ ГЕМОТЕРАПИЯ 


Общая характеристика механизма лечебного зффекта 


В современной медицине из всех видов квантового воздействия на кровь наи- 
больший клинический опыт накоплен по применению ультрафиолетового облуче- 
ния (УФО) крови. 

На целебное влияние солнечных лучей на организм человека обращал внимание 
Гиппократ, об этом знали еще в Древнем Египте. После исследования солнечно- 
го спектра Риттер в 1841 г. в его составе открыл ультрафиолетовые лучи (длина 
волны — 100-400 нм) как его наиболее биологически активную часть. В 1877 г. 
Даун и Блант открыли бактерицидное действие УФ-лучей, а затем появились 
исследования, касающиеся и других сторон их воздействия на организм. 

Бехер в 1925 г. впервые выдвинул идею о возможности УФО аутокрови как 
лечебной процедуры, а первые сведения об успешном практическом применении 
УФО крови (при сепсисе) в США относятся к 1928 г. В Европе лечение гнойных 
ран и перитонитов с помощью внутримышечного введения облученной собствен- 
ной крови в тот же период проводил чешский ученый Гавличек. 

В СССР УФО крови в 30-х гг. прошлого столетия впервые применили 
А.Н. Филатов и Г. Касумов — при анемии, сепсисе, вялогранулирующих ранах, тро- 
фических язвах и фурункулезе. Мощное бактерицидное действие УФ-облученной 
донорской крови в последующем было использовано также на пред- и послеопера- 
ционном этапах лечения хирургических больных. В дальнейшем развитие метода 
было приостановлено из-за отсутствия серийной аппаратуры и появления эффек- 
тивных антибактериальных средств. 

Второй этап развития этого метода в нашей стране относится к 1970—1980-м гг., 
когда появилось большое количество новых публикаций о его успешном примене- 
нии при остеомиелите, сепсисе, язвенной болезни желудка, а также при сердечно- 
сосудистой, гинекологической и других патологиях. 

Считается, что энергия УФ-излучения с длиной волны 100-200 нм приводит к 
активации большинства химических реакций; поглощение УФ-лучей белками и 
липидами протекает с образованием озона и фотоперекисей, катализирущих энзи- 
матические реакции (перекисная теория). 

Согласно антигенной теории, под воздействием УФ-квантов в сыворотке крови 
за счет разрушения пептидных связей происходит частичная деструкция (фото- 
лизис) молекул белков, в том числе и чужеродных (например, вирусов), а также 
других биополимеров — липидов, полисахаридов, нуклеиновых кислот и пигмен- 
тов. Это приводит к образованию в крови промежуточных свободнорадикальных 
продуктов и новых биологически активных соединений, которые вызывают 
иммунную реакцию организма. Одновременно инициируются и репаративные 
процессы — за счет одновременной активации лигазы и пентозофосфатного пути 
окисления глюкозы, что сопровождается увеличением количества рибоз для син- 
теза нуклеиновых кислот. УФО также воздействует на структуру клеточных мем- 
бран — происходит слущивание надмембранных компонентов, что влечет за собой 
обнажение и демаскирование маркеров поверхности. 

По сульфгидрильной теории, под воздействием УФО крови образуются сульф- 
тидрильные ($Н) группы, активирующие различные ферменты. Кроме того, в 
процессе УФО крови наступает фотоизомеризация молекул белков, в результате 
чего они, не изменяя химического состава, приобретают новые химические и био- 
логические свойства. 

Известен бактерицидный эффект УФО: в зависимости от расстояния до источ- 
ника и экспозиции УФО он может быть увеличен до 50 000-кратных значений, 
Поглощение УФ-излучения молекулами нуклеиновых кислот патогенных клеток 
и вирусов сопровождается разрывами химических связей и образованием димеров 
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различного строения, которые блокируют репликацию ДНК и синтез информаци- 
онной РНК, инактивируют трансформационную активность ДНК, что приводит 
к гибели микроорганизмов. УФО крови может способствовать росту количества 
стволовых кроветворных клеток в костном мозге, снижение продукции которых 
является одной из причин падения противоинфекционной резистентности орга- 
низма. 

В результате УФО крови при различной острой хирургической патологии, 
включая гнойно-септические осложнения, в том числе сопровождающиеся поли- 
органной недостаточностью, отмечено снижение уровня эндотоксикоза по таким 
интегральным показателям, как ЛИИ и уровень в крови СМ. Это коррелировало с 
улучшением состояния больных. 

Под влиянием УФО происходят нормализация реологических свойств крови, 
улучшение микроциркуляции: снижение ее вязкости за счет увеличения элек- 
трического потенциала клеток, изменения поверхностных свойств эритроцитов; 
повышение осмотической резистентности эритроцитов и их оксигенации, умень- 
шение их агглютинации. После УФО в крови отмечены снижение содержания 
фибриногена, ее структурной и динамической вязкости и повышение фибриноли- 
тической активности плазмы. Метод УФО крови эффективен при атеросклерозе, 
гипертонии и других заболеваниях. 

Выявлен также положительный эффект УФО крови на состояние ПОЛ и АОС 
при ожоговой болезни и заболеваниях миокарда. 

УФО крови — эффективное средство коррекции гипоксемии. При хирургиче- 
ских заболеваниях после УФО крови отмечены повышение содержания кислорода 
в венозной крови, возбуждение эритропоэза, увеличение количества эритроцитов 
и, как следствие, улучшение доставки кислорода к органам. 

Много внимания уделяется влиянию УФО крови на показатели иммуните- 
та. В результате УФО повышаются уровень в крови Т- и В-лимфоцитов, [М и 
ТрА, активность комплемента. Отмечено значительное повышение фагоцитарной 
активности лейкоцитов и опсонического индекса, степени завершенности фагоци- 
тоза. Однако при выраженном исходном нарушении иммунного статуса использо- 
вание УФО без изменения дозы облучения приводило к дальнейшему ухудшению 
иммунологических показателей. 

Большой интерес представляют возможности ультрафиолетовой гемотера- 
пии (УФГТ) при лечении пневмоний. В числе немногочисленных исследований 
последних лет было установлено благоприятное влияние УФГТ на воспалитель- 
ный процесс в легких при острых отравлениях, при этом улучшались как клиниче- 
ские, так и лабораторные показатели, особенно иммунные. 

При изучении влияния УФО крови на ПОЛ по уровню в крови МДА и устойчиво- 
сти мембран эритроцитов к перекисному гемолизу (УЭПГ) при острых пневмони- 
ях выявляли улучшение этих показателей, а также состояния АОС (по активности 
каталазы и супероксиддисмутазы). Одновременно после УФО значительно снижа- 
лось исходно повышенное содержание эстрогенов. Эстрогены считают системой 
быстрого реагирования, которая в первые часы после УФО обеспечивает защиту 
от активации ПОЛ без изменения состояния АОС. 

УФО крови при крупозной пневмонии аппаратом «Изольда» улучшает вентиля- 
ционные показатели, способствует повышению потребления кислорода, достовер- 
ному повышению выделения углекислоты и более быстрому подъему парциально- 
го давления кислорода в артериальной крови, чем в контроле, а также нормализует 
ЛИИ. Заметно раньше, чем в контроле, разрешается пневмония. 

В результате обобщения отмечены следующие эффекты УФО крови: 

$ бактерицидный (антибактериальный); 

+ противовоспалительный; 

$ дезинтоксикационный; 
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десенсибилизирующий; 

улучшение реологических свойств крови и микроциркуляции; 

улучшение состояния сосудистой стенки вследствие снижения уровня холе- 
стерина, жирных кислот и активации фибринолиза; 

$ стимуляция окислительно-восстановительных реакций и повышение актив- 

ности энергетических процессов в ишемизированной зоне; 

$ снижение тканевой гипоксии; 

$ стимулирующее действие (повышение резистентности организма к инфек- 

ции, стрессовым ситуациям, стимуляция гемопоэза, увеличение количества 
митозов и выход ретикулоцитов из костного мозга, повышение количества 
гранулоцитов в крови, стимуляция фагоцитоза, высвобождение гепарина). 

Мощное биологическое воздействие, наступающее после введения в общий 
кровоток небольшого количества облученной крови (1-2% ОЦК), связано с раз- 
витием физиологических эффектов по типу цепной реакции (триггерного фото- 
эффекта), а также фотодиссоциацией равновесных физиологических процессов в 
системах протеолиза, регуляции агрегатного состояния крови и др. 

Серьезных осложнений УФО крови в клинике не отмечено. Тем не менее они 
возможны при чрезмерно интенсивном воздействии УФ-лучей. В частности, 
поглощение УФ-квантов молекулами гистидина может привести к их декарбок- 
силированию с образованием высокоактивного гистамина, что может послужить 
причиной наблюдаемых иногда вегетососудистых реакций на процедуру. 

В эксперименте показано токсическое воздействие УФО на миокард при его 
передозировке, ведущей к смерти подопытных животных от сердечно-сосудистой 
недостаточности. 

Курс УФО крови мутагенным и онкогенным действием не обладает. 

УФО крови можно проводить открытым (в аэробных условиях) или закры- 
тым (в анаэробных условиях) способом в течение 10-40 мин с использованием 
проточных и непроточных кювет. В процессе УФО возможна дополнительная 
оксигенация крови. Для облучения применяют ртутно-дуговые лампы высоко- 
го давления — ДРТ, ПРК, ДРШ, СВД и др. с диапазоном оптического спектра 
240-600 нм. 

Проводимое в период разработки метода открытое облучение крови не обе- 
спечивало необходимой стерильности процедуры, а облучение в непроточных 
кюветах не позволяло использовать большие объемы крови, 

В России наиболее распространен алпарат МД-73М «Изольда», разработанный 
в Государственном оптическом институте им. С.И. Вавилова (Санкт-Петербург) 
Ю.В. Поповым и Л.М. Кукуем и выпускаемый серийно в промышленных условиях, 
Спектр ртутно-кварцевой лампы низкого давления ДРБ-8 содержит в основном 
лучи с длиной волны 254 нм, высокая биологическая активность которых связана 
с их отсутствием в нижних слоях атмосферы Земли. Дозу облучения при равномер- 
ной скорости протекания крови через кювету можно регулировать непрозрачной 
шторкой, что существенно расширяет возможности аппарата. 

До недавнего времени наиболее принятым было облучение 1-2 мл крови на 1 кг 
массы тела больного (основной лимитирующий момент) в течение некоторого вре- 
мени. Другие параметры облучения (площадь, открытая для облучения, фотоме- 
трические характеристики устройств) обычно не учитывались. Аппарат МД-73М 
«Изольда» предполагает двукратное (фракционное, или «маятниковое») облуче- 
ние в процессе забора крови и ее возврата в организм с помощью автономного 
насоса. Продолжены попытки дальнейшего совершенствования УФ-облучателей 
(аппараты «Юлия», «Надежда» и др.). 

В последние годы в связи с необходимостью проведения УФО крови одновре- 
менно с эфферентными детоксикационными мероприятиями (гемосорбцией, ГД 
и пр.) используют его проточный способ, когда за сеанс облучают до нескольких 
литров крови без вреда для нее. 
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Оба способа, так же как и применяемые ранее, как видно, предполагают внесо- 
судистое (экстракорпоральное) облучение крови. За последние годы разработаны 
способы интракорпорального (внутрисосудистого) облучения с помощью оптиче- 
ских катетеров или волокнистых световодов. С одной стороны, это упрощает про- 
цедуру, а с другой — указанный подход имеет существенные недостатки, которые 
заключаются в возможности развития микрокоагуляции крови и тромбообразова- 
ния вследствие высокой плотности облучения на конце световода ввиду его малой 
площади, по той же причине — в длительном интенсивном облучении стенки 
сосуда, в котором находится световод (с возможным повреждением эндотелия), а 
также связаны с затруднениями при стерилизации световодов при их многократ- 
ном использовании и определении дозы облучения ввиду непостоянства потока 
крови в разных по калибру сосудах. 


Медицинская технология и клиническое применение УФГТ 


УФГТ спомощью аппарата МД-73М «Изольда» проводят двумя способами: изо- 
лированно, после окончания гемосорбции, или экстракорпорально (проточным 
облучением) одновременно с гемосорбцией либо с последующим ГД (в последнем 
случае — при отравлениях ФОС) (рис. 4.16, 4.17). 


Рис 417. Ультрафиолетовая гемотврапия в экстракорпоральном контуре 


ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ. МЕТОДЫ АКТИВНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 219 


Суммарное воздействие УФ-лучей на кровь выражается в энергии излучения 
О, (Дж) по формуле Х. Кухлинга (Кисћіпе Н.): О. =Е хА, „Хі где Е, — плотность 
потока излучения в плоскости кюветы (Вт/м?), для данного источника і равная 24,6; 
А — облучаемая площадь кюветы, или приемника (м); { — время облучения (с). 
Путем варьирования длительности облучения и площади кюветы, открытой для 
облучения, установлена минимальная величина энергии излучения, обеспечиваю- 
щая отчетливый клинический эффект, близкая к 70 (68,8) Дж. 

При использовании одноразовых пластиковых кювет тех же параметров, 
что и кварцевые, необходимо учесть, что, по данным лаборатории квантовой 
физики Воронежского государственного университета (протокол испытаний от 
21.11.1998 г.), оптические характеристики материала облучаемых сторон этих 
кювет снижали интенсивность воздействия УФ-лучей на кровь по отношению к 
кварцу до 96%. В связи с этим должная энергия облучения достигалась соответ- 
ствующим увеличением площади кюветы, подвергаемой УФО. 

Для достижения заданного эффекта, кроме того, может оказаться необходимой 
оценка мощности УФО, которую также рассчитывают по формуле Х. Кухлинга: 
Ф. = О. / 6 где Ф — мощность излучения (Вт); ©, — энергия излучения (Дж); ї — 
длительность облучения (с). 

Помимо энергии излучения и мощности, должна учитываться энергетиче- 
ская экспозиция, вычисляемая по уже упомянутой формуле Ю.В. Попова и 
Д.Н. Лазарева и встречаемая в литературе: Н = Е х у/с, где Н — энергетическая 
экспозиция (Дж/м?); Е — энергетическая освещенность (Вт/м?); у — один объем 
облучаемой крови, или внутренний объем кюветы (мл), через которую протекает 
кровь; с – скорость протекания крови (мл/с). 

При использовании приведенных расчетов энергетическая экспозиция при про- 
точном облучении оказывается равной 34,3—51,4 Дж/м? (для объемной скорости 
кровотока 100 мл/мин, или 1,67 мл/с, и площади кюветы, открытой для облуче- 
ния, от 23,3 до 35 см?), а при ИЕ — 174—261 Дж/м? (для объемной 
скорости кровотока 20 мл/мин, или 0,33 мл/с, и площади кюветы, открытой для 
облучения, также от 23,3 до 35 см"). 

Техника выполнения УФГТ представлена в табл. 4.8. 

Изолированное использование УФГТ при отравлениях ФОС и ПФС положи- 
тельно влияет на показатели гемореологии, динамика которых служит основным 
критерием для дозирования облучения: после процедуры снижаются относитель- 
ная вязкость крови (в среднем на 12%) и агрегационная активность тромбоцитов 
(в 1,3 раза), которая через сутки вновь возрастает, сигнализируя о необходимости 
повторения УФГТ. 

При использовании УФГТ в комбинации с гемосорбцией (проточным спосо- 
бом) при расходуемой энергии от 93 до 192 Дж после процедуры также имеет 
место дезагрегация эритроцитов (более чем на 8%) и более выраженная — тромбо- 
цитов (на 26%); в дальнейшем нарастает снижение СОЭ — значительно (в 1,5 раза) 
заметней, чем при гемосорбции, особенно при отравлениях ФОС (см. рис. 4.17). 

В течение суток количество высокостойких эритроцитов в среднем возрастает 
почти на 40%, уровень низкостойких снижается более чем в 2 раза, а артериове- 
нозная разность крови по кислороду возрастает более чем на 20%. 

Наиболее отчетливым является иммунокорригирующий эффект УФГТ: при ее 
изолированном использовании (на 1-7-е сутки лечения на фоне имеющихся инфек- 
ционных осложнений) абсолютное и относительное количество Т-лимфоцитов 
непосредственно после УФГТ значительно и стойко возрастает, в течение суток 
превышая исходное в 1,4—2 раза. При комбинации УФО с гемосорбцией (в случаях 
отравлений ФОС и ПФС) рост детоксикационного потенциала иммунной системы 
наиболее заметен: в течение суток в крови содержание как Т-, так и В-лимфоцитов 
увеличивается до 2,5-кратных размеров, а метаболическая активность нейтрофи- 
лов — в 3 раза. 
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Таблица 4.8. Методика ультрафиолетовой гемотерапии острых отравлений 


Технологические параметры 


Аппаратура 
Система магистралей 


Сосудистый доступ 


Предварительная подготовка: 
— гемодилюция 
— премедикация 


— Гепаринизация 


Способ перфузии крови 


Скорость перфузии крови 


Объем перфузии крови 


Рекомендуемые режимы 


Показания к применению 


Оборудование, техника проведения, режимы 


Аппарат ультрафиолетового облучения крови «Изольда» МД-73М 


При изолированном применении — одноразовая специальная или ПК-11- 
03 {КР-11-01}. ПК-11-01 (КР-11-05). 

При использовании в экстракорпоральном контуре одновременно с мето- 
дами искусственной детоксикации (гемосорбцией, ГД) дополнительных 
магистралей не требуется, кювету вставляют в разрез магистрали 


Катетеризация центральных или периферических вен, артериовенозный 
шунт тила 5стїрлег 


12—15 мл/кг массы тела до снижения гематокрита в пределах 35—40% 


До сванса — хлоропирамин (супрастин?) (1—2 мл 1% р-ра}, преднизолон 
(30-60 мг) внутримышечно, внутривенно 


При изолированном применении — общая, 5—10 тыс. ЕД гепарина внутри- 
венно, если не проводилась гемосорбция или если от момента окончания 
гемосорбции прошло более 6 ч. 

При использовании в зкстракорпоральном контуре — дополнительно 
2,5-5 тыс. ЕД гепарина внутривенно 


При изолированном применении: 

• «Маятниковый» способ: кровь забирается из сосуда с помощью насоса, 
поступает во флакон с консервантом {5 тыс. ЕД гепарина в 30 мл изо- 
тонического раствора натрия хлорида или 30 мл 4% раствора цитрата 
натрия), затем при реверсивном вращении насоса возвращается в крове- 
носное русло. Облучение крови производится при ев протекании в обоих 
направлениях. 

• Самотек (при артериовенозном шунте) или с помощью насоса по 
крови с использованием двух кровеносных сосудов (артерия-вена, 
вена-вена) — в одном направлении 


• При изолированном применении, в том числе «маятниковым» способом: 
— забор крови — 12 мл/мин; 
— возврат крови — 18 мл/мин. 

• При использовании в экстракорпоральном контуре — до 150 мл/мин 


• При изолированном применении «маятниковым» способом — 
140—220 мл, самотеком — до З л. 
• При использовании в экстракорпоральном контуре — 3—9 л 


При использовании одновременно с методами искусственной деток- 
сикации — в течение последних 20 мин гемосорбции при полностью 
облучаемой площади кюветы {35 см“). Для увеличения интенсивности 
сорбции барбитуратов — облучение крови на входе в колонку с мощно- 
стью 3,1-3,3 Дж/мин (облучаемая площадь кюветы — 21,8-23,3 см'). Для 
профилактики пневмонии — 2—3 сеанса, в том числе 1-й и 2-й ежедневно, 
а 3-й после суточного перерыва. Для лечения пневмонии — 3—6 сеансов 
через день до исчезновения клинико-рентгенологических признаков вос- 
палительного процесса в легких. При изолированном применении — уве- 
личение энергии излучения в процессе каждого последующего сеанса на 
10% путем его удлинения на 2-3 мин при начальной продолжительности, 
равной 20 мин, при полностью облучаемой площади кюветы (энергия 
излучения — 100 Дж). Для восстановления АХЭ при отравлениях ФОС — 
ежедневное проведение в количестве 3—5 свансов, в том числе в токсико- 
генной стадии — облучение крови на выходе из детоксикатора (сорбцион- 
ной колонки, диализатора) во избежание токсификации яда {О’Вгеп). При 
сочетании гемосорбции с ГД либо его отдельном проведении, кроме того, 
выполнение УФГТ рекомендуют в конце процедуры 
• Лабораторные: 

— вторичный иммунодефицит; 

— низкий уровень АХЗ (менее 40% нормы). 
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Окончание табл. 4.8 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 


® Клинические: 
— коматозные состояния при отравлениях психофармакологическими 
средствами: 
— профилактика и лечение пневмоний 


Противопоказания Острая сердечно-сосудистая недостаточность (коллапс). 
Кровотечения любой локализации 


Осложнения При умеренной лередозировке УФО {энергия излучения — от 232 до 
260 Дж} — нейровегетативные реакции (озноб, гипертермия), при резком 
превышении допустимой энергии излучения — нарушения деятельности 
сердечно-сосудистой системы. При увеличении энергии излучения свыше 
150 Дж — гиперагрегация эритроцитов (на 30-100% исходного уровня), 
что может быть связано с активацией перекисного окисления пипидов на 
поверхности эритроцитарных мембран 


Значительное возрастание НСТ-теста может привести к перегрузке гранулоци- 
тов токсичными продуктами и сделать систему полиморфноядерных лейкоцитов 
аутоагрессивной. Однако с учетом клинико-лабораторных данных (повышения 
артериовенозной разности крови по кислороду, улучшения гемореологии), сопут- 
ствующих изолированной УФГТ, такую реакцию можно считать адекватной. 
Усиление функциональной активности нейтрофилов может быть направлено на 
связывание эндотоксинов, поступающих в кровоток при нарушении кишечного 
барьера вследствие токсикоза, и непосредственно на биотрансформацию токси- 
кантов. Подтверждение этому — заметное (в 1,4 раза) сокращение токсикогенной 
стадии отравлений ПФС на фоне УФГТ по сравнению с таковой при гемосорбции, 
что свидетельствует о необходимости гибкого нодхода к дозированию иммунокор- 
ригирующих воздействий. 

Нормализация иммунологических показателей требует повторных сеансов 
УФО, причем наиболее запаздывает восстановление уровня иммуноглобулинов. 
В связи с этим может возникнуть необходимость в заместительной терапии пре- 
паратами иммуноглобулинов. , 


ЛАЗЕРНАЯ ГЕМОТЕРАПИЯ 
Общая характеристика механизма лечебного эффекта 


Одно из принципиально новых и перспективных направлений в медицине — 
применение низкоинтенсивной лазеротерапии. Низкоэнергетические лазеры с 
мягким излучением в синей (385—404 и 440—455 нм), зеленой (540-560 нм) и крас- 
ной (560-580, 620—640 и 760 нм) частях спектра (гелий-неоновый, инфракрасный 
и др.) широко используют в терапевтических целях. 

Теоретическую базу для создания лазера разработал еще в начале прошлого века 
А. Энштейн, однако первые серьезные шаги по разработке лазеров были предпри- 
няты отечественными (Н.Г. Басов и А.М. Прохоров) и американскими (Ч. Таунс, 
А. Шавлов) учеными, которые в 50-х гг. прошлого столетия независимо друг от 
друга разработали систему стимуляции пучка микроволн под названием «Мазер». 
Еще через десять лет американский исследователь Т. Мейман разработал пер- 
вый действующий рубиновый лазер, а в 1961 г. научный коллектив во главе с 
Э. Джаваном (США) создал гелий-неоновый лазер. После этого начали разрабаты- 
ваться лазерные установки на основе различных веществ (аргоновый, углекислот- 
ный лазеры и др.), используемые в онкологии, офтальмологии и хирургии. 

Само же слово «лазер» представляет собой аббревиатуру англоязычного опре- 
деления [467 Атрийсаноп Бу Знтшиеа Етбяюл оў Вайіаноп» , т.е. усиление света с 
помощью стимулированного излучения. 


ХО 
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Наибольшее распространение получил гелий-неоновый лазер, что связано с 
простотой его применения, а также возможностью визуального и дозиметриче- 
ского контроля процедуры. Гелий-неоновый лазер применяют в пульмонологии, 
гастроэнтерологии, реаниматологии, а также при сахарном диабете и других забо- 
леваниях. 

Эффект лазерного излучения реализуется на субклеточном, клеточном, орган- 
ном, системном и организменном уровнях и связан с его уникальными свой- 
ствами: монохроматичностью и когерентностью, направленностью луча, а также 
поляризованностью, т.е. синхронизированностью в пространстве и времени, что 
позволяет получать оригинальные клинико-лабораторные эффекты, отличные от 
действия естественного света и обусловленные клеточно-тканевыми, нейрореф- 
лекторными и нейрогуморальными реакциями с активацией симпатоадреналовой 
и иммунной систем, повышением уровня в крови адаптогенных гормонов и раз- 
витием адаптационно-приспособительных реакций, направленных на восстанов- 
ление показателей гомеостаза. 

При взаимодействии лазерного излучения с тканями его поглощенная часть 
может быть преобразована в энергию колебательных процессов, электронного 
возбуждения или диссоциации молекул, переводя те или иные биологические 
соединения в активированное состояние или инактивируя их. Специфические 
акцепторы лазерного излучения — ферменты порфиринового ряда (например, 
каталаза), активность которых под его действием повышается. Кроме того, акцеп- 
торами лазерного излучения служат цитохромы, железо- и медьсодержащие 
окислительно-восстановительные ферменты (церулоплазмин, цитохромоксидаза 
и др.), что стимулирует окислительно-восстановительные процессы, синтез кол- 
лагена, РНК, ДНК и ряда ферментов. Неспецифическими акцепторами являются, 
например, изменения агрегатного состояния белков. Помимо квантового, есть и 
полевое воздействие лазерного излучения, приводящее к изменениям структуры 
важнейших биополимеров, а также биологических жидкостей, что важно для его 
биологических эффектов. 

Биологическое действие гелий-неонового лазера связывают также с имеющи- 
мися в клетках и тканях собственными электромагнитными полями и свободными 
зарядами, которые проходят перераспределение под влиянием излучения. приво- 
дя к прямой «энергетической подкачке» организма. Воздействие лазерного излу- 
чения реализуется через кровь, а его эффект зависит от дозы и функционального 
состояния биологического объекта. Энергия от возбужденного рецептора (напри- 
мер, молекулы) может также передаваться соседним молекулам как фотодинами- 
ческая, или фоточувствительная, вторичная реакция и давать в результате другие 
фотопродукты, что служит основой фотоактивации в биологической ткани. 

Реакция «лазер-биоткань» определяется длиной волны, которая должна быть 
поглощена молекулами или фоторецепторами мембранных компонентов и цито- 
плазмы клеток. Длина волны гелий-неонового лазера — 0,63 мкм, в чем и заклю- 
чается его преимущество, обеспечивающее интенсивное воздействие на растворен- 
ный в крови молекулярный кислород за счет его синглетного возбуждения. 

Для гелий-неонового и других терапевтических лазеров основа — фотохимиче- 
ские реакции. Свет с длиной волны 0.63 мкм взаимодействует преимущественно с 
ферментами, содержащими металлы (Са?', Мр?*, Си?*, 2п2*, Ее?* и др.); к ним отно- 
сятся каталаза, супероксиддисмутаза, дегидрогеназа, альдолаза, цитохромоксида- 
за и др. Поглощая фотоны света, ферменты переходят в электронно-возбужденное 
состояние, что приводит к их конформации и изменению активности. Особо 
значимо воздействие лазерного излучения на медьсодержащие ферменты (супе- 
роксиддисмутазу, церулоплазмин), что протекает с выходом меди в кровь и обо- 
гащением ею плазмы и, в свою очередь, способствует ингибированию процессов 
ПОЛ. Эффект лазерного излучения, таким образом, носит сигнальный характер и 
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предполагает запуск триггерных механизмов, результатом чего является повыше- 
ние уровня жизнедеятельности организма. 

Биологическое действие лазерного излучения в видимой области света и его 
клиническое применение, по мнению Ю.В. Владимирова, основано на трех прин- 
ципах, которые лежат в основе непрямого бактерицидного, регенеративного и 
вазодилатационного эффектов: 

$ фотодинамическом действии на мембраны, сопровождаемом увеличением 

содержания внутриклеточного кальция и стимуляцией клеток; 

$ фотореактивации Си-, Мп-супероксиддисмутазы; 

< фотолизе металлокомплексов МО с высвобождением этого вазодилататора. 

Считают также, что под влиянием гелий-неонового лазера лейкоциты выраба- 
тывают оксид азота (МО), что, по данным литературы. является основой образова- 
ния так называемого фактора, расслабляющего сосуды (ЕРКЕ). 

После ЛОК наблюдают также активацию внутриклеточных метаболических 
процессов с ускорением синтеза ДНК, усилением аэробного и анаэробного гли- 
колиза. Отмечают ультраструктурные изменения в митохондриях и аппарате 
Гольджи, а также увеличение количества митохондрий и элементов гранулярно- 
го эндоплазматического ретикулума, обнаружены изменения функционального 
состояния и поверхностного заряда клеточных мембран. Лазерные лучи способ- 
ствуют улузшению снабжения клеток энергией за счет интенсификации АТФазы; 
между тем токсическое угнетение Са-АТФазы при эндотоксикозе признают, 
например, одной из наиболее вероятных причин кардиодепрессии. 

При изучении процесса очищения поверхности биомембран от токсичных 
веществ под влиянием экстракорпорального ЛОК (гелий-неонового лазера) отме- 
чена эффективная деполяризация мембран под действием возросшей амплитуды 
колебаний диполей воды, находящейся вблизи мембраны, что может зависеть от 
возбуждения вследствие лазерного излучения растворенного в крови молекуляр- 
ного кислорода и уже упомянутого улучшения снабжения клеток энергией. 

Непосредственное воздействие лазерного излучения на кровь более эффектив- 
но, так как в этом случае процесс облучения не зависит от оптических характери- 
стик кожи и стенок кровеносных сосудов и ограничен только оптическими харак- 
теристиками крови. Это подтверждено клиническими данными. 

Лазеротерапия путем облучения рефлексогенных зон и биологически 
активных точек (аппарат УФЛ-01 «Ягода») благоприятно влияет на состоя- 
ние микроциркуляции и клеточного иммунитета и течение острой пневмонии. 
Противовоспалительную активность лазерного излучения связывают с актива- 
цией клеточных элементов в системе макрофагов, стимулирующих ангиогенез, 
пролиферацию клеток и синтез коллагена, а в целом — пролиферативную фазу 
воспаления как заключительного этапа репаративного процесса. Это также сопро- 
вождается активацией компонентов комплемента, Т- и В-клеточного иммунитета, 
ростом уровня в крови иммуноглобулинов ©, М и эндорфинов, активацией кис- 
лородзависимой бактерицидной системы нейтрофилов и макрофагов. При этом 
более выраженный эффект связан с более значительными исходными наруше- 
ниями. Лазерное излучение обладает противовосналительным действием, улуч- 
тает легочный кровоток, кроме того, продемонстрирована бактериостатическая 
активность лазерного излучения, особенно с длиной волны, равной 630 нм (гелий- 
неоновый лазер). 

Гемореологическая эффективность ЛОК более высока, чем ультрафиолетового 
облучения. Возрастают время свертывания крови, фибринолитическая актив- 
ность. а также ее толерантность к гепарину, снижается уровень фибриногена в 
крови, что при острых пневмониях способствует снижению уровня продуктов 
деградации фибрина в крови и обрывает развитие диссеминированного внутрисо- 
судистого свертывания крови. Снижение уровня фибриногена в крови связывают с 


224 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


изменением (под влиянием гелий-неонового лазера) взаимодействия лейкотриена 
В4, выделяющегося из поврежденных тканей, с другими тканями. Положительное 
влияние лазерного облучения на гемореологические показатели может послужить 
основой для подбора его индивидуальной дозы по измерению показателя прелом- 
ления плазмы крови в поле лазерного излучения. 

Комбинация гемосорбции с внутривенной лазерной терапией сопровождается 
наибольшим увеличением продолжительности жизни парамеций, снижением 
уровня в крови СМ и лейкоцитов, а в целом — ослаблением проявлений эндоток- 
сикоза при развитии вторичной инфекции. 

Эта комбинация (выходная мощность лазерного излучения — 0,005-—0,006 Вт) 
оказалась эффективной при лучевой болезни, что сопровождалось более интен- 
сивным выведением радионуклидов, повышением активности АОС и снижением 
интенсивности ПОЛ. При этом отмечалось повышение активности каталазы, а 
также активация церулоплазмина, с-токоферола, глутатиона и его фракций и супе- 
роксиддисмутазы, приводящая к нейтрализации супероксидного анион-радикала. 

В отношении преимуществ экстракорпорального способа ЛОК перед внутри- 
венным высказано то же мнение, что и в отношении УФОК. 

В процессе лазеротерапии не исключены осложнения и побочные реакции. 
Возможно развитие синдрома вторичного обострения болезни после проведения 
более 2—3 процедур (на 5-7-й день), что связывают с активацией АОС, ее истоще- 
нием и последующей активацией ПОЛ. Клинически это выражено учащением 
приступов стенокардии, болями в области сердца, в суставах, пояснице и ощуще- 
нием жара. В связи с этим для уменьшения дефицита витамина Е рекомендуют 
дополнительно назначать аевит^ до 600 мг/сут, а также витамины А, Е, С, К, РР, 
фосфолипиды (эссенциале^), пентоксифиллин (трентал*) и другие препараты. 

Передозировка лазерного излучения в эксперименте на крысах с моделировани- 
ем инфаркта миокарда приводит к диффузному кардиосклерозу, дистрофическим 
и некротическим повреждениям миокардиоцитов, некрозам интимы сосудов, 
нарушениям ритма и проводимости, ухудшению гемодинамических показателей. 
Животные погибают от отека легких. 

При чрезмерно интенсивном облучении гелий-неоновым (более 10 Дж/см?) 
или инфракрасным (более 30 Дж/см?) лазером наступает локальная дилатация 
артериол и венул, деформация их стенок, имеют место пристеночные адгезионные 
феномены (адгезия лейкоцитов, набухание эндотелиоцитов, обтурация просвета 
сосудов вследствие наложения фибрина), констрикция гладких миоцитов, что 
приводит к существенной деформации просвета микрососудов и локальным изме- 
нениям микроциркуляторной гемодинамики. При этом возможны высвобождение 
вазоактивных веществ гистаминоподобного типа, гиперагрегация тромбоцитов, 
возрастание спазма сосудов и регнонарного сосудистого сопротивления. 


Медицинская технология и клиническое применение лазерной гемотерапии 


Лазерную гемотерапию при острых отравлениях проводят экстракорпорально 
гелий-неоновым лазером с помощью серийных аппаратов ЛГ-79-1 (мощностью 
10 мВт) и «Изольда-ЭЛОК» (мощностью 3 мВт), разработанных в Государственном 
оптическом институте им. С.И. Вавилова (г. Санкт-Петербург) (рис. 4.18). 

Расходуемую энергию рассчитывают по приведенной выше формуле О, = Ф х І, 
Х. Кухлинга, и при ее дозировании по тому же принципу минимизации (с учетом 
клинико-лабораторных результатов), что и в случаях УФГТ, ее величина составля- 
ет 12 Дж, а продолжительность процедуры при использовании аппарата «Изольда- 
ЭЛОК» — 67 мин. Плотность потока излучения в данном случае — 10 Вт/м, 
ү — 0,9 мл, с — те же 0,33 млус, а энергетическая экспозиция, рассчитанная по 
формуле: Н = Ех у/с, оказывается равной 27,3 Дж/м’. 
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Рис. 4.18. Аппарат лазерной гемотерапии: а) «Изольда-ЭЛОК»: 6) ЛГ 79-1 


Лазерную гемотерапию можно применять в токсикогенной стадии — для 
сокращения ее длительности, в соматогенной — для профилактики пневмоний у 
больных с рентгенологическими признаками нарушения легочной гемодинамики 
в виде венозного застоя в легких как основного критерия риска развития пневмо- 
нии и для их лечения, а при отравлениях ФОС — для ускорения восстановления 
АХЭ крови. 

Оценка клеточной агрегации позволяет уточнить методологические аспекты 
лазерной гемотерапии. Дезагрегационный эффект лазерной гемотерапии (рас- 
ходуемая энергия — 6 Дж) без кюветы, прилагаемой к вначале используемому 
аппарату ЛГ-79-1, даже несколько более выражен и стабилен, чем при исполь- 
зовании последней, что позволяет упростить технику лазерной гемотерапии. Он 
также оказывается более выраженным в случаях, когда кровь в процессе лазерной 
гемотерапии облучается однократно. 

Технология лазерной гемотерапии представлена в табл. 4.9. 


Таблица 4.9. Методика лазерной гемотерапии острых отравлений 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 
Аппаратура Аппарат лазерного облучения крови «Изольда-ЭЛОК» 
Система магистралей При изолированном применении — одноразовая специальная или 


ПК-11-03 (КР-11-01), ПК-11-01 (КР-11-05). 

При использовании в экстракорпоральном контуре одновременно с 
методами искусственной детоксикации (гемосорбцией, ГД) допопни- 
тельных магистралей не требуется 


Сосудистый доступ Катетеризация центральных или периферических вен, артериовенозный 
шунт типа эсибпег 


Предварительная подготовка: 


— гемодилюция 12—15 мл/кг массы тела до снижения гематокрита в пределах 35—40% 

— премедикация Не требуется 

— гепаринизация При изолированном применении — общая, 5—10 тыс. ЕД гепарина вну- 
тривенно. 


При использовании в экстракорпоральном контуре — не требуется 
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Технологические параметры 


Способ перфузии крови 


Скорость перфузии крови 


Объем перфузии крови 


Рекомендуемые режимы 


Показания к применению 


Противопоказания 


Осложнения 


Окончание табл. 4.9 


Оборудование, техника проведения, режимы 


При изолированном применении 

• «Маятниковый» способ; кровь забирается из сосуда с помощью насо- 
са, поступает во флакон с консервантом {5 тыс. ЕД геларина в 30 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 30 мл 4% р-ра цитрата 
натрия), затем при реверсивном вращении насоса возвращается в 
кровеносное русло. Кровь облучается однократно при ее заборе из 
кровеносного русла. 

• Самотек {при артериовенозном шунте) или с помощью насоса по 
крови с использованием двух кровеносных сосудов {артерия—вена, 
вена–вена) — в одном направлении 


• При изолированном применении, в том числе «маятниковым» спосо- 
бом: 
— забор крови — 10 мл/мин; 
– возврат крови — 20 мл/мин. 
• При использовании в экстракорпоральном контуре — от 20 до 
150 мл/мин 


» При изолированном применении «маятниковым» способом — 650 мл 
(3 цикла облучения 215—220 мп крови или 2 цикла облучения 
320-330 мл). 

• При использовании в экстракорпоральном контуре — 1,3-9 л 


Для профилактики инфекционных оспожнений — 2—3 сеанса, для 
лечения пневмоний — 3—5 сеансов через день с энергией излучения 
8—12 Дж (продолжительность облучения — 65—67 мин). Для вос- 
становления АХЭ при отравлениях ФОС — ежедневное проведение в 
количестве 3—5 свансов, в наиболее тяжелых спучаях — дважды в день: 
вначапе детоксикационных мероприятий (гемосорбции, ГД) и спустя 
10—12 ч, при необходимости — в конце ГД. При использовании ЛГТ 

в комбинации с методами искусственной детоксикации — облучение 
крови на выходе из детоксикатора (сорбционной колонки, диализатора) 
для повышения его эффективности 


• Лабораторные: 
— синдром повышенной вязкости крови; 
— вторичный иммунодефицит; 
— гиперактивация ПОЛ; 
— гипоксемия; 
низкий уровень АХЭ (менее 40% нормы) 


® Клинические: 
— коматозные состояния при отравлениях психофармакологическими 
средствами; 
— профилактика и лечение пневмоний 


Острая сердечно-сосудистая недостаточность {коллапс). 
Кровотечения любой покализации 


Не отмечены 


Наиболее действенно облучение с энергией 12 Дж (20 мин работы аппарата 
ЛГ-79-1) (рис. 4.19): агрегационная активность эритроцитов и тромбоцитов ста- 
бильно снижается в пределах 30%, тогда как повышение энергии излучения до 24 
и 36 Дж в течение суток приводит к возрастанию агрегации клеток крови. В те же 
сроки после облучения с энергией 12 Дж этот показатель продолжает уменьшаться 
(на 26-39% по отношению к исходному). 

Результаты тестирования аппарата ЛГ-79-1 соотносимы с дезагрегационным 
влиянием изолированной лазерной гемотерапии аппаратом «Изольда-ЭЛОК». 
Пересчет данных, полученных при использовании аппарата ЛГ-79-1, согласно 
фотометрическим параметрам аппарата «Изольда-ЭЛОК», показывает, что энер- 
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Расхолусмая энергия 6 Дж Расходуемая энергия 24 Дж 
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Рие. 4.19. Влияние лазерной гемотерапии на агрегационную активность клеток крови в зависимо- 
сти от параметров облучения (отравления психофармакологическими средствами) 


гия излучения, равная 12 Дж, при работе аппарата «Изольда-ЭЛОК» достигается 
в течение 65—67 мин. По истечении этого периода также отмечена нарастающая 
дезагрегация форменных элементов в пределах 20%. 

Получены свидетельства улучшения микроциркуляции в малом круге кро- 
вообращения вследствие положительного гемореологического эффекта лазерной 
гемотерапии. 

При использовании лазерной гемотерапии (при среднетяжелых отравлениях 
ПФС) в комбинации с методами усиления естественной детоксикации (изоли- 
рованная лазерная гемотерапия) ее иммунокорригирующее влияние в течение 
1-3 сут проявляется значительным (в 1,7 раза) ростом содержания лимфоцитов, 
относительного и абсолютного количества Т-лимфоцитов — почти до двукратно- 
го. Позднее возрастает также метаболическая активность фагоцитирующих ней- 
трофилов — почти на треть. 

Для оценки влияния лазерной гемотерапии на показатели гомеостаза имеет 
значение контроль состояния ПОЛ/АОС. Изолированная лазерная гемотерапия 
при среднетяжелых отравлениях ПФС существенного воздействия на нарушенные 
показатели ПОЛ/АОС, лишь умеренно отклоненные от нормальных значений, не 
оказывает, Это, вероятно, связано с отсутствием необходимости в их интенсивной 
коррекции, что согласуется с понятием «стресс-норма» в клинической токсико- 
логии и свидетельствует о физиологичности действия лазерной гемотерапии и 
адекватном ее дозировании. 

В результате лазерной гемотерапии наблюдают выгодное изменение содержа- 
ния в крови биогенных аминов: после изолированной лазерной гемотерапии на 
фоне некоторого повышения серотонина стойко снижается уровень гистамина 
в крови (в 1,5 раза), и этот эффект сохраняется и через сутки. 
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Комплексное {сочетанное и комбинированное) применение методов 
физиогемотерапии 


С учетом специфики действия каждого из упомянутых методов физиогемоте- 
рапии в последнее время большой интерес представляет их сочетанное и комби- 
нированное применение в составе детоксикационного комплекса. Кроме того, за 
последние годы в целях детоксикации стал активно использоваться метод непря- 
мого электрохимического окисления крови путем внутривенного введения раство- 
ра гинохлорита натрия (см. подраздел 4.2.2 «Химиогемотерапия»). 


Применение в интенсивной терапии 


Отмечен положительный эффект комбинирования плазмафереза, гемосорбции, 
внутривенного введения гипохлорита натрия и фотомодификации крови с помо- 
щью УФО и ЛОК при туберкулезе и деструктивном панкреатите. Сочетание УФО 
эритроцитарной массы и НЭХО аутоплазмы при септических состояниях с призна- 
ками эндотоксикоза эффективно для их купирования, нормализации температуры 
тела, разрешения энцефалопатии, улучшения реологических показателей, газового 
состава, КОС крови и иммунокоррекции. На опыте более 300 операций флуокор- 
рекции в комплексном лечении острого панкреатита отмечено, что предваритель- 
ная НЭХО и одновременная фотомодификация крови или ее реинфузируемых 
компонентов потенцирует эффективность плазмафереза. 

Обнаружено снижение уровня в крови СМ, фибриногена и С-реактивного белка, 
а также заметное усиление транспорта СМ с мочой в процессе гемодиафильтрации 
при острой печеночно-почечной недостаточности под влиянием экстракорпораль- 
ного магнитно-лазерного воздействия на кровь кольцевым ферритовым магнитом 
с напряженностью магнитного поля 50 мТл и полупроводниковым импульсным 
лазером с длиной волны 890 нм (телий-арсенидным) и выходной мощностью 
> мВт/имп. 

Такой же способ лечения гнойных заболеваний брюшной полости протекает 
с увеличением содержания СМ в крови, нормализация которого наступает в 
процессе носледующего фильтрационного плазмафереза. Вместе с тем улучша- 
ются показатели клеточного и гуморального иммунитета нри использовании 
магнитно-лазерного излучателя «Узор» (мощность — 4 мВт, частота — 1500 ІЦ, 
длина волны — 0.89 мкм, напряженность постоянного магнитного поля — 
25-60 мТл). Облучение проводили 20—40 мин с объемной скоростью кровотока 
50-100 мл/мин. 

Результаты чрескожного магнитно-лазерного воздействия на организм (аппа- 
раты «Узор», «Милта», «Милта-Ф») свидетельствуют о высокой эффективности 
при использовании этого метода для лечения травматических повреждений брюш- 
ной полости, острого инфаркта миокарда и хронических заболеваний органов 
дыхания, в том числе за счет положительного воздействия магнитно-лазерного 
облучения на микроциркуляцию в биологических тканях, улучшения лимфати- 
ческого дренажа, сокращения экссудативной и активации пролиферативной фазы 
воспалительного процесса, уменьшения степени дистрофических и некротических 
повреждений кардиомицитов, что способствует более раннему восстановлению 
мезотелиального покрова брюшины, приводит к электрической стабилизации сер- 
дечной мышцы и предотвращает тем самым разнообразные нарушения сердечного 
ритма. 

При хронических бронхитах после магнитно-лазерного воздействия отмечают 
повышение коэффициента отражения, что свидетельствует об улучшении состоя- 
ния облучаемых тканей. Улучшение гомеостатических показателей, очевидно, 
является причиной хороших результатов магнитно-лазерной терапии невротиче- 
ских и соматических расстройств при алкоголизме. 
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Детоксикационный эффект физногемотерапни при острых отравлениях 


В токсикометрических исследованиях продемонстрированы сложные саногене- 
тические механизмы физико-химической гемотерапии, обеспечивающие ускоре- 
ние под ее влиянием очищения организма от токсикантов за счет воздействия на 
параметры гомеостаза, течение эндотоксикоза, а также непосредственно на деток- 
сикационный процесс, и в итоге делающие целесообразным ее использование в 
составе комплексных детоксикационных мероприятий. 


Влияние сочетанной физиогемотерапии на динамику показателей гомеостаза 


Сочетанная физиогемотерапия оказывает положительное влияние на параме- 
тры гомеостаза, особенности которого связаны как с характером применяемых 
воздействий, так и с выраженностью интоксикации. 


Динамика гемореологических показателей 


Сочетанная физиогемотерапия вызывает стойкие благоприятные изменения 
большей части гемореологических параметров, особенно агрегации эритроцитов, 
их эластических свойств, кажущейся вязкости крови при низких скоростях сдвига 
и ее относительных значениях. 

Сочетание магнитной гемотерапии и УФГТ (облучение крови на входе в деток- 
сикатор) в комбинации с гемосорбцией приводит к некоторому снижению исхо- 
дной гиперагрегации клеток крови с более выраженным уменьшением их неже- 
лательной суточной гиперагрегация, характерной на фоне только гемосорбции 
и магнитной гемотерапии, остающейся заметно меньше исходной. Расширение 
объема детоксикации за счет инфузий гипохлорита натрия усиливает дезагрегаци- 
онный эффект непосредственно после введения раствора и в течение суток после 
этого, что сопровождается заметной положительной динамикой эластических 
свойств эритроцитов; улучшаются гематокрит и вискозиметрические параметры 
(снижение более чем на 6-17%), причем последние в большей степени поддаются 
коррекции при низких скоростях сдвига, свидетельствуя об улучшении микроцир- 
куляторного кровообращения. 

При тяжелых отравлениях гемореологический эффект ЛУФГТ, проводимой 
через 6-24 ч после окончания магнитной гемотерапии, гемосорбции и УФГТ, наи- 
более динамичен, превышая аналогичный при лазерной гемотерапии. При этом 
учитывают дополнительные сведения о дозировании с помощью агрегационных 
показателей, позволяющих определить очередность выполнения методов, в дан- 
ном случае — лазерная гемотерапия после УФГТ. В результате ЛУФГТ происходит 
двукратное снижение агрегации эритроцитов и полуторакратное — тромбоцитов, 
пролонгированное до 5-7-х суток. Обратный порядок процедур влечет за собой 
рост агрегационной активности. 


Динамика показателей иммунитета 


Комбинация магнитной гемотерапии, гемосорбции и УФГТ при отравлени- 
ях ФОС и ПФС по сравнению с результатами гемосорбции и УФГТ оказывает в 
1,5 раза больший корригирующий эффект на содержание в крови лейкоцитов. 
лимфоцитов, а также, что особенно характерно. В-лимфоцитов через сутки после 
комплексной детоксикации. Нормализация уровня в крови иммуноглобулинов и 
улучшение пропорциональных соотношений фракций ЦИК за счет наиболее лег- 
коэлиминируемых больших ЦИК имели место к 5-7-м суткам. Сроки восстанов- 
ления иммунных показателей на фоне данного варианта детоксикации относятся 
к наименьшим, упоминаемым при исследованиях сходного характера. Включение 
в комплекс химиогемотерапии с помощью гипохлорита натрия приводит также к 
отсутствию чрезмерной активации кислородзависимой метаболической активно- 
сти фагоцитирующих нейтрофилов с сохранением их резервного бактерицидного 
потенциала. 
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Использование ЛУФГТ в составе комплексной детоксикации протекает с отчет- 
ливой тенденцией к ликвидации гипоиммуноглобулинемии в течение суток после 
процедуры (против 3-7 сут и более в других случаях), наблюдаемой наряду с нор- 
мализацией относительного и абсолютного содержания в крови В-лимфоцитов. В 
течение суток после процедуры идет умеренная активация метаболизма нейтрофи- 
лов (в 1,5 раза по данным НСТ-теста) с нарастанием их резервного бактерицидно- 
го потенциала. Иной становится и динамика наиболее токсичных мелкодисперс- 
ных ЦИК: спустя сутки после процедуры их содержание заметно уменьшается (на 
22%), в то время как в других случаях оно в те же сроки, напротив, существенно 
нарастает; вероятно, это происходит за счет повышения емкости макрофагальной 
системы. 


Динамика показателей ПОЛ/АОС 


При использовании детоксикационного комплекса, включающего магнитную 
гемотерапию, гемосорбцию и УФГТ, положительные сдвиги в состоянии процес- 
сов ПОЛ/АОС происходят главным образом за счет УФГТ, способствующей через 
сутки после гемосорбции нормализации уровня ДК. МДА и ТФ, что свидетель- 
ствует об адекватном дозировании методов физиогемотерапни, которое особенно 
важно для УФГТ. 

Комбинированная физиогемотерапия, проводимая на фоне инфузий гипохло- 
рита натрия, сопровождается двумя синхронными процессами — тенденцией к 
росту уровня в крови ДК и МДА (на 8—79%), которая сохраняется в течение всего 
периода наблюдения, и нарастающим потенциалом АОС с увеличением уровня 
ТФ, и особенно церулоплазмина, в 1.2-1,8 раза, в последнем случае — с высокой 
статистической достоверностью. Положительные сдвиги в АОС имеют существен- 
но более тесную связь с детоксикационными мероприятиями, чем изменения 
ПОЛ. Дисбаланс в системе ПОЛ/АОС при этом смещается к нормализации, 

Расширение детоксикационного комплекса за счет лазерной гемотерапии пре- 
жде всего приводит к коррекции активности ПОЛ: через сутки заметно снижается 
уровень в крови ДК и МДА, одновременно возрастает уровень ТФ (в 1,2 раза). 
Корригирующее влияние лазерной гемотерапии на данные параметры заметнее 
при тяжелых отравлениях. Замена лазерной гемотерапии на ЛУФГТ приводит к 
повышению концентрации в крови ТФ и церулоплазмина (до полуторакратной 
степени) с усилением влияния АОС. 

Использование ЛУФГТ при среднетяжелых отравлениях наряду с усилением 
естественной детоксикации приводит к преимущественному падению уровня в 
крови ДК и МДА, в связи с чем баланс в системе ПОЛ/АОС сохраняется за счет 
только умеренного повышения концентрации ТФ (на 30-40%). 

Больший эффект ЛУФГТ на показатели гомеостаза сопровождается и более бла- 
гоприятным течением экзо- и эндотоксикоза, что позволяет уменьшить количество 
сеансов ЛУФГТ по сравнению с таковым при лазерной гемотерапии в 1,5-2 раза. 


Динамика уровня в крови биогенных аминов 


Комплексная детоксикация с использованием физиогемотерапии сопровожда- 
ется умеренным снижением уровня в крови биогенных аминов непосредственно в 
процессе детоксикации и в течение 1-3 сут, преимущественно гистамина, и более 
заметное при ЛУФГТ. Этими результатами объясняется более благоприятное тече- 
ние гемосорбции при ее комбинации с физиогемотерапией, учитывая известное 
отрицательное влияние на гемодинамику биологически активных гистамино- 
подобных веществ. Вероятно, гистамин поступает в кровь в результате контакта 
форменных элементов, особенно тромбоцитов, с сорбентом. В то же время хорошо 
известно влияние серотонина, стабилизирующее гемодинамику. 
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Влияние физиогемотерапии на уровень белка в крови 


Физиогемотерапия оказывает стабилизирующее влияние на уровень белка в 
крови: его содержание в постсорбционном периоде на фоне одной только гемо- 
сорбции оказывается наименьшим (в среднем около 63 г/л), тогда как после соче- 
танного и комбинированного использования физиогемотерапии и гемосорбции 
оно оказывается выше, в наибольшей степени — после магнитной гемотерапии и 
гемосорбции (около 67 г/л). 


Влияние физногемотерапии на течение эндотоксикоза 


Влияние физиогемотерапии на течение эндотоксикоза рассмотрено в разде- 
ле 5.7. 


Кинетика выведения экзогенных токсикантов 


Изолированное использование лазерной гемотерапии при среднетяжелых 
отравлениях ПФС — действенный способ усиления естественной детоксикации, 
который ускоряет выведение с мочой барбитуратов в 1,8 раза, амитриптилина — в 
1,5 раза; ускорение выведения бензодиазепинов менее заметно. 

В аналогичных условиях изолированная ЛУФГТ сопровождается более замет- 
ным ускорением детоксикации — в 1,3-2,6 раза по сравнению с таковым при 
лазерной гемотерапии. При этом Т,„ барбитуратов в крови на фоне лазерной 
гемотерапии сокращается более чем в 2 раза (в среднем с 47 до 23 ч), а на фоне 
ЛУФГТ — более чем в З раза, до 15,6 ч, о чем также свидетельствует профиль кине- 
тических кривых (рис. 4.20). 


50 


Концентрация барбитуратов, мкг/мл 


Время, ч 
Условные обозначения: Тл, Ч 
| — на фоне усиления естественной детоксикации 47,3+7,3 
11 — на фоне усиления естественной детоксикации 22,8+5,2 
в комбинации с ЛГТ 
|| — на фоне усиления естественной детоксикации 15.6+4.2' 


в комбинации с ЛУФГТ 


1р <0,01 по отношению к данным на фоне усиления естественной детоксикации. 


Рис. 4.20. Кинетика барбитуратов в крови на фоне лазерно-ультрафиолетовой гемотерапии при 
среднетяжелых отравлениях психофармакологическими средствами 
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При тяжелых отравлениях для ускорения детоксикации применяют сочетанную 
и комбинированную физиогемотеранию. При этом сочетание магнитной гемоте- 
рапии, УФГТ в упомянутых оптимальных режимах в комбинации с гемосорбцией 
(базовый детоксикационный комплекс) обеспечивает стабильную сорбцию токси- 
кантов (ФОС, барбитуратов, амитриптилина; клиренс — 52-64 мл/мин); данный 
вариант детоксикации включает, кроме того, положительные моменты, связанные 
с влиянием магнитной гемотерапии и УФГТ на показатели гомеостаза. 

При отравлениях ПФС особое внимание следует обратить на положение 
аппарата УФГТ по отношению к колонке-детоксикатору и мощность излучения 
(«детоксикационный» режим УФГТ) (рис. 4.21): при УФГТ с оптимальной мощ- 
ностью (5,2—5,5х10° Вт, или 3,1-3,3 Дж/мин, нлощадь кюветы, открытая для 
облучения, — 21,8-23,3 см?) и облучении на входе в детоксикатор элиминация 
барбитуратов почти удваивается, а при облучении на выходе из колонки она сни- 
жается более чем в 2 раза (с 53 до 24%). 


Элиминация 
барбитуратов, % 


60 | <—— ГС+УФГТ + 


1 П Ш 


Мощность, Втх 10° 


Рис. 4.21. Влияние мощности УФО крови на выведение барбитуратов из крови в процессе 
гемосорбции при отравлениях психофармакологическими средствами. Мощность (Втх107?): 
| — 2,8—4,8; | — 5,2-5,5; Ш — 5,8-7,0; расходуемая энергия (Дж): | — 50,2-87,6; | — 93,3-99,0; 
Ш — 106.4-125,3 
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Учитывая предельно допустимую энергию излучения УФГТ, не вызываю- 
щую клинических осложнений (до 200 Дж}, ее продолжительность в комбина- 
ции с гемосорбцией в «детоксикационном» режиме может быть максимальной 
(60-70 мин) в течение всего сеанса гемосорбции по стандартной методике. При 
этом элиминация токсиканта высока (70-90%), превосходя таковую только при 
гемосорбции в 3 раза. 
Комбинация магнитной гемотерапии с последующей гемосорбцией, инфузиями 
гипохлорита натрия и УФГТ по сравнению с результатами без использования маг- 
нитной гемотерапии сопровождается двукратным возрастанием клиренса барби- 
туратов в процессе гемосорбции — с 46 до 92,6 мл/мин. Кроме того, на этом фоне 
имеет место существенное (в 1,9 раза) снижение уровня барбитуратов в крови (в 
среднем на 82 и 43% соответственно}. 
Комплексная детоксикация в указанном объеме также приводит к заметному 
ускорению выведения психотропных препаратов с мочой — в 1,4—2,8 раза по срав- 
нению с результатами использования только одной гемосорбции, а также по срав- 
нению с результатами комплексной детоксикации в составе гемосорбции, инфузий 
гипохлорита натрия и УФГТ, когда интенсивность детоксикации барбитуратов и 
бензодиазепинов возрастает в 1,2 и 1,3 раза соответственно. 
Комплексная детоксикация с включением магнитной гемотерапии приводит 
также к статистически достоверному сокращению Т, „барбитуратов как по сравне- 
нию с Т, „ при гемосорбции (в 3,2 раза, с 30,3 до 9,5 ч), такисТ, „ при комбинации 
гемосорбции с УФГТ и инфузиями гипохлорита натрия (в 1,7 раза, до 16,6 ч). 
Кинетика в крови барбитуратов при тяжелых отравлениях, кроме того, позво- 
ляет сделать некоторые выводы об эффективности комплексной детоксикации, 
включающей физиогемотерапию, в зависимости от концентрации яда в крови 
(рис. 4.22): 
$ комбинация магнитной гемотерапии и гемосорбции при более высоком 
содержании барбитуратов (свыше 30 мкг/мл) приводит к увеличению нахож- 
дения токсиканта в крови (Т,„, — 44,8 ч) как следствие интенсификации 
поступления токсиканта из депо на фоне улучшения гемореологии (см. рис. 
4.22 А), а при менее высоких концентрациях токсиканта (ниже 30 мкг/мл), 
напротив, уменьшает Т, „, (до 8,3 ч) благодаря достаточной суммарной мощ- 
ности детоксикации (см. рис. 4.22 Б); 

$ использование при тяжелых отравлениях сочетания магнитной гемотера- 
пии с УФГТ, другими методами физиогемотерапии является настоятельной 
необходимостью, позволяя значительно повысить качество детоксикации 
и избежать нежелательных последствий возможной в таких случаях техно- 
логической ятрогении, связанной с временным повышением содержания 
токсиканта в крови в результате эффективной коррекции гемореологических 
показателей. 

При усилении базового детоксикационного комплекса с помощью лазерной 
гемотерапии в случаях тяжелых отравлений ПФС через 6-12 ч после его выпол- 
нения отмечено ускорение выведения барбитуратов с мочой более чем на 40%; 
на выведение других психотропных средств лазерная гемотерапия существенно 
не влияет. Кроме того, по сравнению с результатами, полученными без примене- 
ния лазерной гемотерапии, Т, „ барбитуратов сокращается в 1,5, а эффективность 
гемосорбции возрастает в 1,8 раза. 

Эффективность детоксикации при тяжелых отравлениях, как и при среднетя- 
желых, можно повысить с помощью ЛУФГТ, используемой аналогично лазерной 
гемотерапии. 

ЛУФГТ сопровождается отчетливым ускорением выведения из организма 
всех определенных в моче токсичных веществ (барбитуратов, бензодиазепи- 
нов, клозапина и амитриптилина) как по сравнению с гемосорбционным фоном 
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сочетанной физиогемотерапии. 


Концентрация 
барбитуратов, 
мкг/мл 
60 А Таче 
35,62+9,7 
44,8+23.0 
50 16.6+3.0' 


Время, ч 
0 20 40 60 80 100 120 
Концентрация 
барбитуратов, 
мкг/мл 
60 Б Таа 
24.0+5,8 
8,3+2 4! 
50 16,5+4,7 
8,9+1.,8! 
40 
Время, ч 


(в 1,3-3,2 раза, в наибольшей степени барбитуратов и амитриптилина). так и 
с результатами лечения, включающего применение лазерной гемотерапии (в 
1.3-1.7 раза). Обращает на себя внимание почти 6-кратное ускорение выведе- 
ния бензодиазепинов, что компенсирует этот недостаток лазерной гемотерапии. 
Кинетика барбитуратов в крови подтверждает детоксикационный эффект ЛУФГТ: 
среднее значение Т, „ на ее фоне минимальное (9,2 ч) — значительно меньшее, чем 
Т, „ при использовании лазерной гемотерапии (15,1 ч). 

`Обобщенные данные по кинетике экзогенных токсикантов (рис. 4.23, 4,24) 
подтверждают наиболее значимый вклад в детоксикационный процесс именно 


Рис. 4.22. Кинетика барбитура- 
тов в крови на фоне сочетанной 
физиогемотерапии в зависимо- 
сти от исходной концентрации 
токсиканта. | – ГС; И – МГТ-ГС; 
Ш — ГС+ГХН+УФГТ; М - МГТ- 
ГС-+ГХН+УФГТ. А – исходная кон- 
центрация более 30 мкг/мл; 
Б – исходная концентрация меее 
30 мкг/мл. 

1 р <0.05 по сравнению с данными 
при ГС. 
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Концентрация 

барбитуратов, 

мкг/мл Способ детоксикации: 
| ГС 30,3+5,9 
И = ГС+УФГТ 14,3+2,2 
Ш — МГТ-ГС Т 1905 

40 М – МГТ-ГО+УФГТ 21,8+7,0 
ү — МГТ-ГС+УФГТ-ЛЕТ 15,1888“ 
М – МГТ-ГС+УФГТ-ЛУФГТ затар 
МІ — ГХН-ГС+УФГТ 16,6+2,9 ? 

30 \ || МИ — МГТ-ГС+ГХН+УФГТ 9.545193” 

< |. Т 22.8+5,2 
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Рис. 4.23. Кинетика барбитуратов в крови на фоне различных способов физиогемотврапии (тяже- 
лые отравления ПФС). 

`0,1< р < 0,05; ? р < 0,05; 3 р < 0,01; сопоставления до запятой – по сравнению с данными до ГС; 
сопоставления после запятой – по сравнению с данными в УИ группе 
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Рис. 4.24. Влияние различных методов физиогемотерапии и их комбинации с гемосорбцией на 
эффективность детоксикации при отравлениях ПФС 
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Оригинальные материалы научных клинических 
исследований. Ш.Л. Мелконян «Детоксикационный эффект 
сочетанной физиогемотерапии при острых отравлениях 
психотропными средствами», 2000 
(кандидатская диссертация) 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 


• В целях ускорения детоксикации при острых отравлениях ПФС следует 
использовать экстракорпоральную сочетанную физиогемотерапию. 

• При наиболее тяжелых отравлениях детоксикационный комплекс включа- 
ет магнитную гемотерапию, гемосорбцию. инфузии гипохлорита натрия и 
УФГТ. Гемосорбцию и физиогемотерапию проводят с помощью артерио- 
или вено-венозного доступа. Магнитную гемотерапию аппаратом УМГТ-3 
выполняют после гепаринизации (5 тыс. ЕД гепарина внутривенно), непо- 
средственно перед гемосорбцией, путем воздействия постоянным магнитным 
полем с индукцией 30 мТл в течение 1 ч на кровопроводящую магистраль 
(Егезепиз АУ-3ег ЕМС), помещаемую в рабочий зазор электромагнита. 
Гемосорбцию проводят в течение 40 мин с помощью флаконов, содержащих 
350 мл неселективного сорбента (ФАС), щелевых фильтров и той же маги- 
страли. Расход гепарина при гемосорбции — 350-500 ЕД на 1 кг массы тела 
больного. Гипохлорит натрия (400 мл 0,06% раствора) готовят на аппарате 
ЭДО-4 и вводят внутривенно в течение первых 20 мин гемосорбции. УФГТ 
выполняют аппаратом МД-73М «Изольда» (длина волны УФ-излучения — 
преимущественно 254 нм) в течение последующих 20 мин гемосорбции с 
облучением крови на входе в колонку через кювету, вставляемую в раз- 
рез кровопроводящей магистрали. Облучаемая площадь кварцевой кюве- 
ты — 23,3 см2, пластиковой (одноразовой) — 24,3 см?. Кровоток при магнит- 
ной гемотерапии — 50 мл/мин, а при гемосорбции и УФГТ — 70-150 мл/мин 
через роликовый насос. 

» ЛУФГТ при тяжелых отравлениях проводят через 6-12 ч после окончания 
магнитной гемотерапии, гемосорбции и УФГТ, а при среднетяжелых — на 
фоне усиления естественной детоксикации (форсированного диуреза, энте- 
росорбции, кишечного лаважа и др.), в последовательности УФГТ - лазер- 
ная гемотерапия. Сосудистый доступ тот же, УФГТ проводят 20 мин при 
облучаемых площадях кювет, указанных выше. Магистраль — система для 
переливания крови (ПК-23-03). Перед процедурой внутривенно вводят 
5 тыс. ЕД гепарина. Лазерную гемотерапию выполняют аппаратом «Изольда- 
ЭЛОК» (гелий-неоновым лазером) в течение 67 мин, кровь облучают через 
ту же магистраль. Кровоток в обоих случаях — 20 мл/мин. 

• Противопоказания к сочетанной физиогемотерапии — острая сердечно- 
сосудистая недостаточность и кровотечения любой локализации. 

» Сочетанную физиогемотерапию при отравлениях ПФС применяют наряду с 
общереанимационным пособием, а также фармакологической терапией. 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


В данном исследовании впервые установлено, что в токсикогенной стадии 
острых отравлений ПФС сочетанная физиогемотерапия, включающая магнит- 
ную гемотерапию, УФГТ, лазерную гемотерапию, а также инфузии гипохлорита 
натрия, дает значительное ускорение темпа выведения токсикантов естественны- 
ми путями. 
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4.3. МЕТОДЫ ИСКУССТВЕННОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 
4.31. Аферетические методы (инфузионная терапия) 


Разведение крови (гемодилюция) для снижения концентрации токсичных 
веществ давно применяют в практической медицине. Этой цели служат водная 
нагрузка (обильное питье) и парентеральное введение водно-электролитных и 
плазмозамещающих растворов. Последние особенно ценны при острых отравле- 
ниях, поскольку позволяют одновременно с гемодилюцией в условиях гиповоле- 
мии восстановить ОЦК и создать условия для эффективной стимуляции диуреза. 

Среди плазмозамещающих препаратов наиболее выраженными детоксикаци- 
онными свойствами обладают растворы сухой плазмы или альбумина, а также 
полимера глюкозы* — декстрана, который может иметь различную степень поли- 
меризации и соответственно различную молекулярную массу. Растворы декстрана 
с относительной молекулярной массой около 60 000 Да (полиглюкин^ и его анало- 
ги) используют в качестве гемодинамических средств, а растворы с относительной 
молекулярной массой 30 000-40 000 Да (реополиглюкин*) — как детоксикацион- 
ное средство. Оно способствует восстановлению кровотока в капиллярах, умень- 
шает агрегацию форменных элементов крови, усиливает процесс перемещения 
жидкостей из тканей в кровеносное русло и, выделяясь через почки, усиливает 
диурез. Кроме реополиглюкина*, к препаратам этой группы относятся поли- 
дез* — 3% раствор поливинилового низкомолекулярного спирта (относительная 
молекулярная масса — около 10 000 Да) в изотоническом растворе натрия хлори- 
да; желатиноль* — коллоидный 8% раствор пищевого желатина в изотоническом 
растворе натрия хлорида, который содержит ряд аминокислот (глицин, метионин, 
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цистин и др.); относительная молекулярная масса составляет 20 000 Да. Следует 
помнить, что в состав препарата входят аминокислоты, поэтому он противопо- 
казан при токсической нефропатии. Кроме того, следует избегать их применения 
перед гемосорбцией, поскольку они снижают емкость сорбентов. 

Количество применяемых препаратов зависит от тяжести отравления и непо- 
средственных целей их применения. Для детоксикации вводят внутривенно 
капельно 400-1000 мл/сут, при явлениях экзотоксического шока — до 2000 мл. 
Длительное применение препаратов декстрана (более 3 сут подряд} опасно из-за 
возможного развития осмотического нефроза. 

Кроме того, при гемодинамических расстройствах можно использовать другие 
роет полиоксидин*, поликсифумарин*, инфукол* 6-10%, гемодез“ 
610%, рефортан“, стабизол* и пр. 

Оценка эффективности инфузионной терапии как метода искусственной деток- 
сикации затруднена, так как ее редко применяют отдельно от других методов. 
Обычно инфузионная терапия служит основой для последующего использова- 
ния ФД, методов диализа или сорбции, поэтому непосредственным критерием 
ее лечебного действия является улучшение гемодинамических показателей (АД, 
УОК, МОК, ЦВД) и КОС, 


Операция замещения крови 


ОЗК при острых отравлениях широко применялась с 1940-х гг. по инициативе 
проф. О.С. Глозмана (Алма-Ата) и стала первым методом активной искусственной 
детоксикации в клинической практике. Установлено, что для полного замещения 
крови реципиента кровью донора необходимо 10-15 л крови, т.е. количество, в 
2-3 раза превышающее ОЦК, так как часть перелитой крови постоянно удаляется 
из организма при одновременно проводимом кровопускании. Однако, учитывая 
трудности в получении необходимого для операции большого количества крови и 
опасности иммунологического конфликта, в клинической практике ОЗК использу- 
ют в гораздо меньших объемах (1,5-2,5 л). При распределении токсичного веще- 
ства во внеклеточном секторе организма (14 л, объем распределения >1,0 л/кг), 
ОЗК, проведенная в таком объеме, сможет удалить не более 10-15% токсиканта, 
а при его распределении во всем водном секторе (42 л, объем распределения <1,0 
л/кг) — не более 5-7%. 

Для ОЗК используют одногруппную, резус-совместимую донорскую кровь 
различных сроков хранения в установленных инструкцией пределах. В клинике 
ОЗК проводят больным с тяжелыми отравлениями различными токсичными 
веществами при невозможности использовать другие, более эффективные методы 
(гемосорбцию, ГД и пр.). Операцию осуществляют одномоментно непрерывно- 
струйным методом с использованием вено-венозных или вено-артериальных 
путей посредством катетеризации сосудов. Перед операцией проводят гемодилю- 
цию с использованием 300 мл 5% раствора глюкозы* и плазмозамещающих рас- 
творов (полиглюкина* или гемодеза^ — 400 мл) в целях снижения гематокрита до 
30-35%. 

Для выведения крови у пострадавшего проводят венесекцию большой поверх- 
ностной вены бедра, в которую центрипетально на 25-30 см вводят сосудистый 
катетер. Донорскую кровь переливают через катетер в одну из кубитальных вен. 
Необходимо соблюдать строгое соответствие количества вводимой и выводимой 
крови. Скорость замещения обычно не превышает 40-50 мл/мин. Для предупре- 
ждения тромбирования катетеров вводят 5000 ЕД гепарина. При использовании 
донорской крови, содержащей цитрат натрия, внутримышечно вводят 10% рас- 
твор глюконата кальция по 10 мл на каждый литр переливаемой крови. 

Эффективность ОЗК оценивают по клиническим данным и на основании 
результатов химико-токсикологических исследований, проводимых в динамике. 
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Клиренс токсичных веществ при ОЗК эквивалентен скорости обмена крови, одна- 
ко длительность операции и, следовательно, общее количество выделенного яда 
строго ограничены объемом реально замещенной крови. 

В эксперименте разработаны и неоднократно применялись в клинической 
практике две оригинальные методики ОЗК. Первая называется перекрестным 
кровообращением, когда артерию и вену донора с помощью катетеров соединяли 
соответственно с веной и артерией реципиента на 2-3 ч в виде повторных сеансов 
с интервалами 8-12 ч (объем перфузии достигает 25-40 л крови). Таким образом 
создавался сдвоенный круг кровообращения, и организм донора попадал в про- 
странство распределения токсичного вещества, вызвавшего отравление реципи- 
ента. Все пути естественной детоксикации донора оказывались подключенными к 
реципиенту, что приводило к значительному сокращению токсикогенной стадии 
отравления. Однако при этом у донора также развивалось острое отравление, что 
служило труднопреодолимым препятствием морально-этического и правового 
характера к применению данной методики в клинической практике. 

Вторая методика — тотальное замещение крови — связана с возможностью 
использования аппарата искусственного кровообращения для одномоментного 
забора всей крови больного, находящегося в состоянии глубокой гипотермии, 
с последующим ее замещением растворами электролитов и донорской кровью. 
Проведение этой операции возможно только в условиях специализированного 
отделения кардиохирургического профиля. 

Основным показанием к ОЗК служат отравления веществами, обладающими 
непосредственным токсическим воздействием на кровь, вызывающими тяжелую 
метгемоглобинемию (более 50-60% общего гемоглобина). нарастающий массив- 
ный гемолиз (при концентрации свободного гемоглобина более 10 г/л) и сниже- 
ние холинэстеразной активности крови до 10-15%. Существенные преимущества 
ОЗК — сравнительная простота этого метода, который не требует специальной 
аппаратуры. и возможность его применения в условиях любого стационара. 

Противопоказанием к применению ОЗК являются выраженные гемодинами- 
ческие нарушения (коллапс, отек легких), а также осложненные пороки сердца, 
тромбофлебиты глубоких вен конечностей. 

Осложнения ОЗК — временная гипотония, посттрансфузионные реакции и 
умеренная анемия в послеоперационном периоде. Осложнения в процессе ОЗК 
во многом определены клиническим состоянием больных к моменту операции. 
Большинство больных, у которых до операцин не было выраженных гемодинами- 
ческих расстройств, переносят ее удовлетворительно. При технически правильно 
проведенной операции уровень АД стабилен или меняется в незначительных пре- 
делах. Технические погрешности в операции (диспропорции в объеме вводимой и 
выводимой крови) приводятквременным колебаниям АД впределах 15-20 ммрт.ст. 
и легко корригируются при восстановлении нарушенного равновесия. Тяжелые 
гемодинамические нарушения (коллапс, отек легких) отмечены во время ОЗК у 
больных с отравлениями на фоне экзотоксического шока. 

Постгрансфузионные реакции (озноб, уртикарная сыпь, повышение температу- 
ры) чаще отмечают при переливании крови длительных сроков хранения (более 
10 дней}, использование которой в целях ОЗК противопоказано. 

Одной из вероятных причин развития анемии после ОЗК служит синдром гомо- 
логичной крови, который носит иммунобиологический характер (реакция оттор- 
жения) и связан с массивной трансфузией крови от различных доноров. 

В настоящее время в связи с известными трудностями получения донорской 
крови и большой опасностью заражения ВИЧ и гепатитом В ОЗК практически 
не используют, кроме эксклюзивных случаев невозможности применения других 
методов активной детоксикации. 
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Детоксикационный плазмаферез 


Метод обменного плазмафереза применяют в целях удаления токсичных 
веществ, находящихся в плазме крови. Различные методы плазмафереза вклю- 
чают получение плазмы крови больного и ее замещение плазмозамещающими 
растворами (сухой плазмой, альбумином, полиглюкином* и т.д.) или возвращение 
в организм больного полученной плазмы после ее очищения различными спосо- 
бами искусственной детоксикации (диализом, фильтрацией, сорбцией). Последнее 
в настоящее время более предпочтительно, поскольку дает возможность избежать 
значительной потери белков, ферментов, витаминов и других биологически важ- 
ных ингредиентов плазмы больного, неизбежной при обменном плазмаферезе. В 
любом случае первым этапом плазмафереза будет сепарация плазмы с помощью 
центрифуги, вторым — возвращение форменных элементов крови в организм 
больного, третьим — переливание больному плазмозамещающих растворов или 
очищенной плазмы. При использовании специальных аппаратов для плазмафе- 
реза (например, СеШгНазе фирмы Атісоп, США) второй и третий этапы могут 
быть совмещены, а плазма больного перед переливанием проходит перфузию 
через диализатор аппарата «искусственная почка» или колонку-детоксикатор с 
гемосорбентом. 

Детоксикационный эффект плазмафереза зависит от объема очищаемой плаз- 
мы, который должен составлять не менее 1,0-1,5 объема циркулирующей плазмы 
больного. Кроме того, определенное значение имеет достаточно высокая скорость 
детоксикации, во многом определяющая клиренс токсичных веществ. 

Учитывая эти обстоятельства, приходится констатировать, что метод обмен- 
ного плазмафереза, проводимый ручным способом с помощью центрифуги и 
плазмозамещающих средств, не может конкурировать по своей эффективности с 
современными методами плазмосорбции или плазмодиализа. В этом отношении 
плазмаферез даже уступает ОЗК, поскольку многие токсичные вещества (мышьяк, 
нейролептики и т.д.) могут сорбироваться на поверхности эритроцитов и возвра- 
щаться в организм после сепарацин крови. 

К достоинствам обменного плазмафереза следует отнести его широкую доступ- 
ность и гораздо меньшую опасность иммунологических конфликтов и инфициро- 
вания, чем при ОЗК, а также отсутствие отрицательного воздействия на гемодина- 
мические показатели больного. 

Показанием к использованию метода обменного плазмафереза служат явления 
эндотоксикоза при острой печеночно-почечной недостаточности токсической 
этиологии, развивающиеся обычно в соматогенной фазе острых отравлений гепа- 
то- и нефротоксическими ядами, при отсутствии возможностей проведения дру- 
гих, более эффективных методов искусственной детоксикации. В токсикогенной 
фазе острых отравлений эффективность обменного плазмафереза по эксперимен- 
тальным и клиническим данным примерно соответствует ОЗК и намного уступает 
другим способам искусственной детоксикации. 


Детоксикационная лимфорея 


Одним из новых способов искусственной детоксикации организма, введенных 
в клиническую практику, является возможность удаления из организма значи- 
тельного количества лимфы с последующим возмещением потери внеклеточной 
жидкости (детоксикационная лимфорея). В экспериментальных исследованиях 
доказано, что концентрация токсичных веществ в лимфе и плазме крови пример- 
но одинаковая. Лимфу удаляют, катетеризируя грудной лимфатический проток на 
шее (лимфодренаж). Потери лимфы, достигающие в некоторых случаях 3-5 л/сут, 
возмещают, вводя внутривенно соответствующее количество плазмозамещающих 
растворов. Однако применение этого метода при острых отравлениях не имеет 
никаких преимуществ по сравнению с другими способами активной детоксика- 
ции организма (форсированным диурезом, ГД и т.д.), поскольку в сравнительно 


иена. 
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небольшом количестве полученной за сутки лимфы (в пределах 1-2,7 л) удаля- 
ется не более 5-7% токсичных веществ, растворенных в общем объеме жидкости 
организма (42 л), что примерно соответствует скорости его естественной деток- 
сикации. Более интенсивного оттока лимфы обычно не удается добиться из-за 
неустойчивости гемодинамических показателей, низкого уровня центрального 
венозного давления и симптомов сердечно-сосудистой недостаточности. Кроме 
того, замещение более 1 л лимфы отрицательно влияет на биохимический состав 
крови вследствие неизбежных потерь растворенных в лимфе биологически важ- 
ных веществ, примерно в той же мере, что и при обменном плазмаферезе. Именно 
поэтому для предотвращения потери белков, липидов, электролитов, лимфоцитов 
и тд. применяют способ обратного введения в организм лимфы, очищенной от 
токсичных веществ с помощью диализа аппаратом «искусственная почка» или 
методом лимфосорбции, 

Из вышеизложенного следует, что клиническая эффективность метода деток- 
сикационной лимфореи ограничена небольшим объемом лимфы, выводимой из 
организма. Этот метод не имеет самостоятельного клинического значения для 
экстренной детоксикации в токсикогенной фазе экзогенных отравлений, но может 
быть использован в сочетании с другими методами в соматогенной фазе, особенно 
при возможности обеспечения лимфодиализа или лимфосорбции для лечения 
печеночно-почечной недостаточности и других эндотоксикозов. 

В этих случаях для увеличения лимфообразования и лимфооттока при низ- 
кой скорости выделения лимфы (менее 0,3 мл/мин) рекомендуют внутривенное 
капельное введение 500 мл изотонического раствора хлорида натрия, 400 мл 
5% раствора глюкозы*, 450 мл полиглюкина*, 450 мл 10% раствора маннитола, 
1,0 мл 0,15% раствора унитиола*, а также 3 ЕД питуитрина?* с последующим вну- 
тривенным введением 10% раствора натрия хлорида. Оптимальным детоксици- 
рующим действием обладает лимфорея в объеме 2-3 л/сут. 

Активация дренирующей функции лимфатической системы увеличивает выве- 
дение токсичных веществ из тканей, что помогает компенсировать вызванные 
отравлением метаболические нарушения в оргавизме. При этом указанное выше 
детоксикационное действие водно-электролитной нагрузки как фактора, стимули- 
рующего лимфообразование, проявляется независимо от искусственно создаваемого 
лимфодренажа, однако эффективность его будет значительно меньше. Кроме того, 
при существующем сбросе лимфы в кровеносную систему неконтролируемая водно- 
электролитная нагрузка может сыграть отрицательную роль при сниженной филь- 
трации в почках и вызвать опасную гипергидратацию тканей, особенно легочной. 

Во избежание этих осложнений предложен способ изолированной перфузии 
лимфатической системы с помощью введения в периферические лимфатические 
сосуды (обычно на стопе) 200-400 мл белковых препаратов (раствора альбумина 
или гемодеза*) с маннитолом (100 мл 10% раствора} в течение суток с объемной 
скоростью не более 0,3 мл/мин, что приводит к увеличению оттока лимфы через 
лимфодренаж (без заметного ее сброса в кровеносную систему). Изучение концен- 
трации токсичных веществ в лимфе при тяжелых эндотоксикозах показало, что 
в первые сутки лимфореи эта концентрация слишком велика и лимфа не может 
быть очищена в достаточной мере для реинфузии, которую рекомендуют прово- 
дить позже, начиная со 23-го дня после дренирования грудного лимфатического 
протока. 


4.3.2. Диализ и фильтрация 
РАННИЙ ГЕМОДИАЛИЗ 


ГД, проводимый в ранней токсикогенной фазе острых отравлений в целях 
выведения из организма токсичных веществ, вызвавших эти отравления, получил 
название раннего ГД. 
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Эффективность раннего ГД обусловлена прежде всего способностью токсичного 
вещества к свободному прохождению из крови через поры полупроницаемой мем- 
браны диализатора в диализирующую жидкость. Для этого токсичное вещество 
должно удовлетворять условиям, определяющим его диализабельность (водорас- 
творимость, мол. масса <5000 Да). 

В клинической практике в настоящее время ранний ГД применяют при тяжелых 
отравлениях барбитуратами, соединениями тяжелых металлов и мышьяка, ди- 
хлорэтаном. метиловым спиртом, этиленгликолем, ФОС, хинином и рядом других 
водорастворимых веществ, имеющих низкую или среднюю молекулярную массу. 
При этом отмечены значительное снижение концентрации токсичных веществ в 
крови, превосходящее таковое при консервативной терапии, и улучшение клини- 
ческого состояния больных. В результате можно предотвратить развитие тяжелых 
осложнений со стороны жизненно важных систем и органов, являющихся наибо- 
лее частой причиной летальных исходов в соматогенной фазе отравлений. 

Общепринятые показатели эффективности раннего ГД при лечении острых 
отравлений: 

$ степень и скорость снижения концентрации токсичного вещества в крови; 

% количество токсичного вещества в диализном растворе; 

+ данные расчета клиренса по формуле; 


гдеК — клиренс, мл/мин; С, — концентрация яда в диализном растворе; У — объем 
диализной жидкости, мл; Т — время ГД, мин; С, — концентрация токсичного 
вещества в крови. 

Для аппаратов, где диализный раствор сливается (без бака), применяют другую 
формулу: 

К- Сьх. х Сьых. б, 
С 
где С, — концентрация яла в крови на входе в диализатор; С, — на выходе из 
диализатора; $ — скорость слива диализного раствора, мл/мин. 

Эти показатели обусловлены не только свойствами диализируемых токсичных 
веществ, но и конструктивными особенностями различных моделей аппарата 
«искусственная почка». Так, при использовании современных аппаратов марки 
«Фрезениус» или «Гамбро» клиренс барбитуратов составляет 60-120 мл/мин, 
дихлорэтана — около 40 мл/мин, метилового спирта – около 150 мл/мин. При 
применении современных диализаторов (НетоћЙом и др.) клиренс увеличивается 
на 30%. 

Эффективность раннего ГД во многом определена возможностью его исполь- 
зования в качестве экстренного мероприятия неотложной помощи, поэтому 
рекомендуют иметь в операционной аппарат «искусственная почка», постоянно 
готовый к работе. 

Методика ГД отражена в табл. 4.10, 


Таблица 4.10. Методика гемодиализа при острых отравлениях 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 
Аппаратура Аппарат «искусственная почка» (Егезвпи5-2008, -4008 и др.) 
Массообменное устройство Диализаторы: ДИП-01-01, ДИП-01-02, НетоНом НЕ80, Р40, Р50, 


Е(1—4) $ {Егеѕепішѕ) и др. 
Система магистралей Одноразовая специальная 
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Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 


Сосудистый доступ Подключение способом «вена-вена» после катетеризации маги- 
стральных или периферических вен одно- или двухпросветными 
катетерами: при использовании подключичной вены — последую- 
щее рентгенологическое исследование органов грудной клетки. При 
особых условиях — подключение способом «артерия-вена» путем 
создания артериовенозного шунта типа 5стірпег в нижней трети 
одного из предплечий при программном (многократном) ГД 


Предварительная подготовка: 


— гемодилюция 12—15 мл жидкости на 1 кг массы тела больного до снижения гема- 
токрита в пределах 35-40% и достижения центрального венозного 
давления порядка 80—120 мм рт.ст. 


– премедикация В случаях сохранения сознания либо при сопоре — хлоропирамин 
(супрастин*) (1-2 мл 1% раствора) 

— гепаринизация Общая — 200-250 ЕД гепарина на 1 кг массы тела больного. При 
риске кровотечения — дозированная гепаринизация со снижением 
дозы гепарина в 1,5—2 раза при его постоянном внутривенном 
капельном введении в изотонических растворах глюкозы?“ или элек- 
тролитов либо регионарная гепаринизация с инактивацией гепарина 
раствором протамина сульфата на выходе из диализатора 


Способ перфузии крови Забор крови из сосуда с помощью насоса, поступает в диализатор и 
возвращается в кровеносное русло через второй сосуд 
Скорость перфузии крови 100—200 мл/мин (в пределах удвоенного клиренса токсиканта} с 


постепенным повышением скорости перфузии до требуемой в тече- 
ние 10—15 мин 


Объем перфузии крови От 36 до 100 л за один сванс ГД (5—15 ОЦК) 


Рекомендуемые режимы Продолжительность одного сванса ГД — 6—8 ч. При отравлениях 
барбитуратами может быть увеличена (до 12—14 ч) — по лабо- 
раторным данным либо при положительной неврологической 
динамике, до наступления поверхностного сопора. При тяжелых 
отравлениях соединениями тяжелых металлов и мышьяка ГД про- 
должается 10—12 ч и более до полноценного очищения крови. 
Расход 5% раствора унитиола при среднетяжелых отравлениях 
соединениями тяжелых металлов и мышьяка — 20—30 мл/ч, при 
тяжелых — 30—40 мл/ч, этанола при отравлениях этиленгликолем 
и метанолом — 2—3 мл 96% раствора на 1 кг массы тела больного 
(в 10-кратном разведении в 5 или 10% растворе глюкозы“). При 
отравлениях ФОС дозы антидотов {атролина, реактиваторов холин- 
эстеразы} увеличиваются в 2-3 раза. При возможности лабора- 
торного контроля антидот дозируется так, чтобы его содержание в 
крови превышало уровень в ней яда. При повышении концентрации 
токсичного вещества в крови или сохранении клинической карти- 
ны отравления после окончания ГД его сеансы повторяются. При 
отравлениях ФОС количество ГД достигает 4—10 — до очищения 
крови от токсичных метаболитов и начала устойчивого восстанов- 
ления АХЭ 


Показания к применению Лабораторные: наличие в крови критических концентраций диали- 
зирующихся ядов. 
Клинические: выраженная клиническая картина отравлений ядами, 
длительно циркулирующими в крови 


Противопоказания Острая сердечно-сосудистая недостаточность (коллапс). 
Желудочно-кишвчные и полостные кровотечения, внутритканевые 
гематомы 
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Ранее в клинической практике ГД получил наиболее широкое применение при 
распространенных отравлениях барбитуратами: за 1 ч ГД из организма выво- 
дится столько же барбитуратов, сколько самостоятельно выделяется с мочой за 
25-30 ч. 

В процессе ГД отмечена определенная зависимость между динамикой клиниче- 
ских данных и концентрацией токсикантов в крови. 

• Положительная клиническая динамика, сопровождающаяся выраженным 
снижением концентрации токсикантов в крови. В таких случаях клини- 
ческое улучшение, безусловно, связано со степенью очищения организма. 
Необходимым условием высокой степени очищения служит раннее примене- 
ние ГД в течение первых 2-3 ч с момента отравления, когда еще не закончено 
распределение всей дозы токсиканта по рецепторам токсичности. 

» Положительная клиническая динамика, при которой параллельного сниже- 
ния концентрации токсикантов в крови не происходит. У некоторых больных 
этой группы через 1-5 ч после окончания ГД отмечено ухудшение клиниче- 
ского состояния и параллельно небольшое повышение концентрации ток- 
сикантов в крови. Это связано с их продолжающимся всасыванием из ЖКТ 
или уравниванием их концентрации в крови с уровнем в тканях организма. 
В этих случаях показано повторное проведение ГД до полного выведения 
токсикантов из организма или значительного улучшения состояния больно- 
го. Подобная ситуация возникает при более позднем применении ГД (через 
4—6 ч после отравления). 

• Заметное снижение концентрации токсикантов в крови без выраженной 
положительной клинической динамики. Это связано с глубоким поражением 
ЦНС, развивающимся в результате предшествующего ГД длительного кома- 
тозного состояния (например, при отравлениях барбитуратами или нарко- 
тическими веществами), которое вызывает отек мозга и его прижизненную 
гибель. Такие осложнения возникают при использовании ЕД спустя 20 ч и 
более после отравления. 

Применение ГД в первые сутки после отравления приводит к выздоровлению 
70% больных, а в более поздние сроки — только 25%. При отравлениях фенотиа- 
зинами и бензодиазепинами ГД малоэффективен вследствие крайне слабой диа- 
лизируемости препаратов. Повышение клиренса этих веществ возможно только в 
случае использования методов гемофильтрации или гемодиафильтрации. 

Получены убедительные данные об эффективности раннего ГД — в первые 
4—6 ч острого отравления ФОС. Например, клиренс карбофоса составляет около 
35 мг/мин, хлорофоса — 48 мл/мин, метафоса — 30 мл/мин. ГД дает значительный 
лечебный эффект и при более позднем его применении (на 2-3-и сутки) при низкой 
активности холинэстераз. Это связано с возможностью выведения из организма ток- 
сичных метаболитов ФОС, которые не могут быть обнаружены в крови вследствие 
недостатков существующей методики газохроматографического анализа. 

Кроме перечисленных выше видов острых отравлений, ранний ГД показан при 
отравлениях другими токсичными веществами и лекарственными средствами: 
суррогатами алкоголя, изониазидом, салицилатами, сульфаниламидами, соедине- 
ниями тяжелых металлов, мышьяка, лития, магния и т.д. Список диализируемых 
химических препаратов продолжает расширяться по мере накопления экспери- 
ментальных и клинических данных, усовершенствования конструкции аппаратов 
для диализа. 


Перитонеальный диализ 


Среди многих методов внепочечного очищения организма перитонеальный 
диализ считается наиболее простым и общедоступным. 
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Ещев 1924 г. Гантер доказал возможность удаления токсичных веществ из кро- 
ви при промывании брюшной полости, и вскоре этот метод был применен в кли- 
нической практике. Однако опасность развития перитонита, отмеченная многими 
исследователями, долго препятствовала широкому распространению этого метода 
детоксикации организма. Лишь с 1950-х гг., благодаря началу использования 
антибиотиков, перитонеальный диализ стали применять в клинической практике, 
и в настоящее время он — один из основных хирургических методов искусственно- 
го очищения организма при ряде острых экзогенных отравлений. 

Существует два вида перитонеального диализа — непрерывный и прерывистый. 
Механизмы диффузионного обмена в обоих методах одинаковые, отличаются они 
только техникой выполнения. 

Непрерывный диализ проводят через два катетера, введенных в брюшную 
полость: через один катетер жидкость вводится, а через другой — выводится. 

Прерывистый метод состоит в периодическом заполнении брюшной полости 
специальным раствором объемом около 2 л, который после экспозиции удаляют. 
Диализ основан на том, что брюшина имеет достаточно большую площадь поверх- 
ности (порядка 20 000 см?), представляющей собой полупроницаемую мембрану. 

Наибольший клиренс токсичных веществ может быть достигнут в гипертони- 
ческих диализирующих растворах (350-850 мОсм/л) вследствие создаваемой ими 
ультрафильтрации с направлением жидкостного потока (5-15 мл/мин) в сторону 
брюшной полости («осмотическая ловушка»). По гистологическим данным, ука- 
занные гипертонические растворы не приводят к гидропии брюшины и не нару- 
шают проходяшие в ней процессы микроциркуляции. 

При отравлении барбитуратами и другими токсичными веществами, обла- 
дающими свойствами кислот, оптимальным является гипертонический диализи- 
рующий раствор (350-850 мОсм/л) с щелочным рн, равным 7,5-8,4 («ионная 
ловушка»). Оптимальными растворами для выведения из организма хлорпрома- 
зина (аминазина*) и других токсичных веществ, обладающих свойствами слабого 
основания, служат диализирующие растворы с повышенным осмотическим давле- 
нием (350-750 мОсм/л) при слабокислом рн (7,1-7.25), что также создает эффект 
«ионной ловушки». 

При добавлении в диализирующий раствор альбумина клиренс барбитуратов 
и аминазина* повышается пропорционально коэффициентам связывания данных 
веществ с белками крови. Это происходит за счет образования крупномолеку- 
лярных протеиновых комплексов. Эффект подобной «молекулярной ловушки» 
возникает при введении в брюшную полость масляных растворов, связывающих 
жирорастворимые яды (липидный диализ). 

Установлено, что снижение АД не влияет на клиренс токсичных веществ в 
процессе операции. Этот факт значительно расширяет возможности применения 
перитонеального диализа и обеспечивает ему значительные преимущества перед 
другими методами детоксикации. 

В клинической практике перитонеальный диализ проводят как экстренное 
дезинтоксикационное мероприятие при любом виде острых экзогенных отравле- 
ний, если получено достоверное лабораторное подтверждение наличия токсиче- 
ской концентрации химического вещества в организме больного. 

Противопоказания к перитонеальному диализу — выраженный спаечный 
процесс в брюшной полости и поздние сроки беременности. При тяжелых отрав- 
лениях, сопровождающихся развитием экзотоксического шока (что исключает 
возможность применения ФД, ГД и детоксикационной гемосорбции), перитоне- 
альный диализ является практически единственным методом активного выведе- 
ния токсичного вещества из организма. 

Методика операции несложна: после нижнесрединной лапаротомии в перед- 
нюю брюшную стенку вшивают специальную резиновую фистулу с раздувной 
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фиксирующей манжетой. Через фистулу или после пункции в брюшную полость 
в направлении малого таза вводят специальный перфорированный катетер типа 
ТепскоЁ фирмы «Фрезениус», наружный конец которого герметически соединяют 
с системой для перитонеального диализа, состоящей из металлической стойки, 
двух однолитровых пакетов со стандартной диализной жидкостью промышленно- 
го производства типа САР” фирмы «Фрезениус» и систем У-образных трубок. 

Подогрев диализного раствора перед его введением в брюшную полость спо- 
собствует увеличению скорости диффузии токсичного вещества в перитонеальную 
жидкость вследствие усиления кровообращения в брюшине, а более интенсивный 
подогрев при развитии гипотермии будет эффективным средством в борьбе с 
этим осложнением. При гипертермии снижение температуры диализного раство- 
ра (табл. 4.11) также служит дополнительным лечебным мероприятием. После 
заданной экспозиции диализирующий раствор удаляют из брюшной полости по 
принципу сифона по системе трубок, конец трубки располагается ниже уровня 
постели больного. 

После удаления всего количества диализирующей жидкости цикл перитоне- 
ального диализа повторяют. Продолжительность диализа (количество смен диа- 
лизирующего раствора) в каждом конкретном случае индивидуальна и зависит от 
динамики клинической картины отравления и обнаружения токсичного вещества 
в удаленной из брюшной полости жидкости (см. табл, 4.11). 


Таблица 4.11. Методика перитонеального диализа при острых отравлениях 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 


Оборудование Резиновая фистула с раздувной манжетой, перфорированный катетер 
(полиэтилен), емкости для диализного раствора 


Система магистралей Ү-образная; приводящую магистраль присоединяют к емкости с диа- 
лизным раствором, расположенной выше уровня тела больного, а 
отводящую магистраль присоединяют к емкости для сбора диализата, 
расположенной ниже уровня тела больного 


Доступ к брюшной полости Нижнесрединная лапаротомия, пункционное введение катетера 
Предварительная подготовка: 


— гемодилюция 12-15 мл жидкости на 1 кг массы тела больного до снижения гемато- 
крита в пределах 35—40% и достижения центрального венозного давле- 
ния порядка 80—120 мм рт.ст. 


— премедикация Для выполнения доступа в брюшную полость — мастная послойная 
анестезия 80—100 мл 0.5% раствора прокаина (новокаина*) (при сохра- 
нении болевой чувствительности), перед началом диализа в случаях 
сохранения больными сознания — 0,5% раствор диазепама (реланиу- 
ма^) либо 2,5% раствор супрастина» (1—2 мл внутривенно, внутримы- 
шечно} 


-- мероприятия общего харак- | ® При коматозном состоянии — интубация трахеи трубкой с раздувной 
тера манжетой, ИВЛ. 
• Придают больному положение с приподнятым головным концом 
функциональной кровати под углом 10—15°, 
• Устанавливают мочевой катетер, опорожняют мочевой пузырь 


Состав диализного раствора 2 д стандартной диализной жидкости с добавлением 4% раствора 
гидрокарбоната натрия — 25—250 мл, 40% глккозы* — 20—100 мл 
{8—40 г сухого препарата), пенициллина — 500 тыс., гепарина — 
1000 ЕД. 


Объем диализирующего рас- 1700-2200 мл, при устойчивой тенденции к задержке жидкости в 
твора брюшной полости — 850-900 мл 
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Окончание табл. 4.11 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 


Температура диализирующего 38,0-38,5 °С. При гипо- или гипертермии температуру диализирующего 


раствора раствора можно соответственно увеличивать или снижать в пределах 
1-2 °С 
Рекомендуемые режимы При возможности лабораторного контроля диализ прекращают с исчез- 


новением токсичного вещества из диализата, удалявмого из брюшной 
полости. При отсутствии лабораторного контроля диализ проводят до 
появления отчетливых клинических признаков улучшения состояния 
больного {при отравлениях ПФС — наступление поверхностного сопо- 
ра), при отравлениях хлорированными углеводородами, ФОС и другими 
ядами — не менее чем 6—7 сменами; при отравлениях ПФС количество 
смен может составить 20—30. рН диализной жидкости при отравлениях 
фенотиазинами, ФОС и соединениями тяжелых металлов и мышьяка 
слабокислый — 7,1-7,2 (добавление 15—25 мл 4% раствора гидрокар- 
боната натрия к 800 мл диализирующей жидкости). при отравлениях 
ноксироном — нейтральный (7,4-7,45) (25--50 мл 4% раствора гидро- 
карбоната натрия}, а при отравлениях барбитуратами и другими ток- 
сикантами щелочной — 8,0—8,5 (150 мл 4% раствора гидрокарбоната 
натрия). При отравлениях соединениями тяжелых металлов и мышьяка 
в каждую смену диализной жидкости добавляют 1 мл 5% раствора 
унитиола*; унитиол* также вводят внутривенно капельно из расчета 
200—250 мл 5% раствора в сутки. Экспозиция диализной жидкости в 
брюшной полости при отравлениях хлорированными углеводородами 
и соединениями тяжелых металлов и мышьяка — 20, при отравлениях 
ФОС — 25, в остальных случаях — 30 мин 


Показания к применению • Лабораторные: 

— критические концентрации в крови диализирующихся токсикантов, 

обладающих выраженным сродством к белкам. 
• Клинические: 

— невозможность выполнения экстракорпоральных методов искус- 
ственной детоксикации (вследствие экзотоксического шока, выра- 
женного гемолиза и пр.); 

— отравления хлорированными углеводородами, анилином и прочими 
жирорастворимыми гепатотропными токсикантами 


Противопоказания Обширный спаечный процесс в брюшной полости, 
Очаги инфекции в брюшной полости. 
Беременность более 15 нед, 
Опухоли, деформирующие брюшную полость 


При перитонеальном диализе больным в коматозном состоянии введение в 
брюшную полость 2 л жидкости (по данным рентгенографии и спирометрии) при- 
водит к ограничению подвижности диафрагмы, повышению ее уровня и снижению 
жизненной емкости легких. Ухудшение легочной вентиляции в процессе длитель- 
ного перитонеального диализа создает дополнительные условия для развития 
пневмонии. Для профилактики этого осложнения таким больным придают полу- 
горизонтальное положение под углом 10-15° с приподнятым головным концом 
кровати. До полного вывода пациента из коматозного состояния диализ проводят 
при ИВЛ. 

Оценку эффективности перитонеального диализа проводят по динамике клини- 
ческих данных и клиренсу токсичного вещества. Для расчета клиренса в клиниче- 
ской практике используют следующую формулу: 
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Е: 
Е.Р” 


где К — клиренс, мл/мин; С, — концентрация токсичного вещества в диализирую- 
щей жидкости, мг/л; У — объем диализирующей жидкости, мл; С, — концентра- 
ция токсичного вещества в крови, мг/л; Т — время нахождения диализирующей 
жидкости в брюшной полости, мин. 

Наиболее эффективным является использование метода перитонеального диа- 
лиза при отравлении группой ПФС (барбитуратами, снотворными небарбитуро- 
вого ряда, фенотиазинами, бензодиазепинами и др.), хлорированными углеводо- 
родами, соединениями тяжелых металлов, суррогатами алкоголя и т.д. Например, 
клиренс барбитуратов и дихлорэтана составляет 10-30 мл/мин. При правильном 
техническом выполнении операции, в условиях обычной операционной с соблюде- 
нием общепринятых норм асептики и антисептики и при динамическом контроле 
электролитного состава крови серьезных осложнений не наблюдается. Симптомы 
перитонизма при использовании гипертонических растворов, электролитные 
нарушения в виде гипокалиемии носят временный характер и быстро устраняются 
соответствующей корригирующей терапией. 


К 


4.3.3. Сорбция 


ГЕМОСОРБЦИЯ 
Общая характеристика гемосорбентов и их клиническое применение 


Бионический путь развития методов эфферентного лечения, моделирующих 
основные механизмы естественной детоксикации организма, привел к созданию и 
использованию различных сорбционных материалов, в первую очередь углерод- 
ных соединений природного происхождения, 

Первые систематические исследования древесного угля как лекарственного 
вещества, проведенные во Франции химиком Вегїапа и фармацевтом Таџегу, про- 
демонстрировали его высокую эффективность при приеме внутрь одновременно 
с многократными летальными дозами ядов (трехокись мышьяка, стрихнин), 
предотвращающую их токсическое действие. 

Позже Апдегзеп и соавт. обнаружили высокие сорбционные качества активиро- 
ванного угля в отношении широкого спектра потенциальных токсикантов: 1 г угля 
может сорбировать из раствора 1,8 г меркурхлорида, 1 г сульфаниламида, 0,95 г 
стрихнина, 0,9 г морфина, по 0,7 г атропина и барбитала, 0,3-0,35 г фенобарбита- 
ла, 0,55 г салициловой кислоты, 0,4 г фенола, 0,3 г алкоголя. 

В эксперименте возможность сорбционного очищения крови от барбитуратов 
с помощью угольных сорбентов продемонстрировал А№\аП в 1952 г., ав 1958 г. 
эсбтетег предпринял первую попытку сорбционного очищения крови при остром 
отравлении барбитуратами в клинике. В течение 15 мин кровь перфузировали 
через синтетический сорбент холестирамин (анионообменную смолу), однако, 
несмотря на некоторое улучшение состояния пациента, процедура была прекраще- 
на из-за развившегося гемолиза. 

Впервые детоксикационную гемосорбцию с использованием неселективных 
сорбентов — активированных углей успешно выполнили Н. Үаѓгійіѕ и соавт. 
при отравлениях барбитуратами с помощью растительного (кокосового) угля. 
Падение концентрации барбитуратов в крови у 2 больных составило 72 и 76%, что 
сопровождалось их выходом из комы, 

В нашей стране первая монография, посвященная разработке и внедрению в 
практику, в том числе и в клиническую токсикологию, сорбционного метода очи- 
щения крови принадлежит Ю.М. Лопухину и М.Н. Молоденкову, назвавшим этот 
метод гемосорбцией. 
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Несмотря на то что наиболее активное применение гемосорбции в клинической 
медицине отмечено в 60-80-е гг. прошлого столетия, ее использование и сейчас 
широко распространено при постреанимационных состояниях, острых хирурги- 
ческих заболеваниях, сепсисе, ожоговой токсемии, другой острой и хронической 
патологии, при острых отравлениях, так как удаление экзогенных токсикантов 
из организма, как правило, предопределяет дальнейшее течение заболевания. 
Наиболее часто гемосорбцию используют при отравлениях ПФС, с чего, собствен- 
но, и началось ее успешное применение в токсикологической практике в нашей 
стране и за рубежом. 

В большей части случаев клинический эффект гемосорбции положительный: 
сокращается длительность токсической комы, снижаются летальность и частота 
осложнений. При этом клиренс различных ПФС (барбитуратов, фенотиазинов и 
др.) колеблется от 80 до 200 мл/мин, а снижение их концентрации в крови — от 35 
до 66%; из крови извлекается до 1 ги более токсикантов. 

Высокая эффективность гемосорбции отмечена нри отравлениях препарата- 
ми кардиотоксического действия (трициклическими антидепрессантами, бета- 
блокаторами, сердечными гликозидами и др.). После гемосорбции нормализуются 
сердечный ритм и частота сердечных сокращений, а при отравлениях амитрипти- 
лином восстанавливается сознание. Содержание токсичных веществ в крови пада- 
ет на 50-70%, а клиренс дигитоксина, талинолола? и других препаратов достигает 
60-250 мл/мин. Летальность при отравлениях амитриптилином благодаря гемо- 
сорбции снижается с 32,8 до 8,3%. 

При отравлениях ФОС их течение облегчается за счет уменьшения частоты 
рецидивов интоксикации и более чем 1,5-кратного снижения летальности (с 36 
до 20%). Клиренс токсикантов при этом составляет 64,2- 104 мл/мин, их концен- 
трация в крови за сеанс снижается от 49,2 до 75%, а количество удаленного пре- 
парата достигает 24,5 мг. 

В эксперименте и клинической практике продемонстрировано интенсивное 
извлечение дихлорэтана и четыреххлористого углерода из крови с клиренсом 
от 55 до 220 мл/мин. За 40 мин гемосорбции удалено до 757,5 мг дихлорэтана. 

Среди прочих экзогенных интоксикаций высокая эффективность гемосорбции 
отмечена при отравлениях салицилатами, хинином и пахикарпином. Клиренс 
салицилатов в процессе операции достигает 154 мл/мин (сорбент СКТ-6А), а их 
количество, выведенное за 30 мин, — более 5 г. При отравлениях теофиллином 
клиренс его достигает 223 мл/мин, а уровень токсиканта в крови после гемо- 
сорбции снижается в 2,5-4 раза. Положительная динамика в состоянии больных 
отмечена при очищении крови от изониазида, колхицина, концентрация которых 
в крови снижается на 20%. Успешно применение гемосорбции при отравлениях 
таллием, животными и растительными ядами. Исключительно высоких результа- 
тов гемосорбции, используемой в ранние сроки (на 1-2-е сутки), можно достичь 
при тяжелых отравлениях ядовитыми грибами гепато- и нефротропного дей- 
ствия (бледной поганкой, ложными шампиньонами). При проведении операции 
в течение | ч или даже 30 мин с помощью сорбентов СКТ-6А, ФАС, ИГИ, СУГС 
стихают проявления острого гастроэнтерита, быстро уменьшается слабость, исче- 
зают внешние признаки нарушения микроциркуляции и практически полностью 
предупреждаются смертельные исходы и развитие острой печеночно-почечной 
недостаточности. Сроки достижения профилактического эффекта гемосорбции 
чаще всего не превышают 2 сут. 

Преимущества гемосорбции, связанные с неспецифичностью угольных сорбен- 
тов, отмечены также при отравлениях неидентифицированными токсикантами и 
сочетаниями нескольких токсичных веществ. 

В целом использование гемосорбции уже в первые годы привело к снижению 
летальности при различных видах острых отравлений на 7-30%. 
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Лечебные механизмы гемосорбции при острых отравлениях включают три 
основных компонента; этиоспецифический, связанный с ускоренным удалением 
из крови этиологических факторов — экзогенных токсикантов, патоспецифиче- 
ский, обнаруживаемый при воздействии на патогенетически значимые факторы, и 
неспецифический, проявляющийся в отношении показателей гомеостаза. 

Первый, эфферентный, компонент для лечения острых экзогенных отравлений 
имеет наибольшее значение, так как в процессе гемосорбции происходит интен- 
сивное извлечение из крови основных видов токсикантов (табл. 4.12). 


Таблица 4.12. Эффективность гемосорбции при очищении крови от экзогенных токсикантов 


Токсичное вещество Количество извлеченного вещества, мг 
Барбитураты 6,0-150,2 
Амитриптилин 2,32-4,24 
Дихлорэтан 3,5-494,2 
Салицилаты 770-2410 


Примечание: сорбенты СКТ-6А; время работы одной колонки — 30 мин. 


При этом количество извлеченного токсиканта рассчитывают методом при- 
ближенного графического интегрирования (Батунер Л.М., Позин М.С., 1975) по 
формуле: 

У 
б = н/ СС Е: С) ХМ х аг, 


где С — общее количество извлеченного токсиканта; С, — концентрация токси- 
канта на входе в колонку; С, — концентрация токсиканта на выходе из колонки; 
№ — объемная скорость кровотока (мл/мин); 4 — интервал времени, мин, за 
который проводят подсчет количества извлеченного токсиканта. Интеграл вычис- 
ляют методом трапеций. 

Клиренс (1) и элиминацию (2) токсикантов вычисляют соответственно по фор- 
мулам: 
С». РА Свых. 


Х. 


К ХМ (П]и Э = 
о” 
где К — клиренс, мл/мин; Э — элиминация, %; С, — концентрация токсиканта на 
входе в колонку; С, — концентрация токсикапта на выходе из колонки; У — объ- 
емная скорость кровотока, мл/мин. 

Как видно, гемосорбция, проводимая на базовых сорбентах, сопровождается 
примерно одинаковым темпом выведения ядов различного характера, что сви- 
детельствует о стабильности сорбционного процесса и о его неспецифичности, 
выгодной при изучаемой патологии. 

Среди других критериев этиоспецифической эффективности гемосорбции при- 
нимается во внимание снижение концентрации яда в крови непосредственно после 
гемосорбции, соотнесенное с исходной (%), составляющее для различных токси- 
кантов 12-100%. Однако в части случаев этого не отмечено, что свидетельствует 
о действии факторов, отрицательно влияющих на результаты гемосорбции, пре- 
жде всего поступлении токсикантов в кровь из депо (кишечника, жировой ткани 
и пр.). С учетом этих обстоятельств непосредственный эффект гемосорбции по 
очищению крови в первую очередь следует оценивать по величинам клиренса либо 
элиминации токсикантов. 

Более полная оценка этиоспецифического эффекта гемосорбции достигается 
с помощью системного токсикометрического анализа, где учитывают периоды 


х 100% (2), 


= 
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полупребывания в организме (Т,„,) и константы элиминации из организма (К,) 
различных токсичных веществ (табл. 4.13). 


Таблица 4.13. Влияние гемосорбции на некоторые токсикометрические параметры при острых 
отравлениях 


Токсикант и методы детоксикации Бы а | Тч 
а) 0,40 46,0 
норро Ин ирь ери аа 

1 593 
7 59 
7 пв 
9 та 
7 5 
9 +6 


Как видно из таблицы, на фоне гемосорбции скорость выведения ядов из крови 
значительно возрастает (в 3,8-10 раз), а сроки их нахождения в организме соот- 
ветственно сокращаются (в 2,2-10 раз}. 

Оптимальным является сопоставление показателей, непосредственно характе- 
ризующих работу колонки-детоксикатора и Т, „. Это позволяет наиболее полно 
представить ход детоксикационного процесса и, кроме того, обнаружить влияние 
на него неспецифических компонентов, напрямую не связанных с очищением 
крови от экзогенных токсикантов. 

Патоспецифический эффект гемосорбции в значительной мере связан с ускоре- 
нием очищения организма от хорошо известных токсичных продуктов белковой 
деградации — средних молекул (СМ), накапливающихся при эндотоксикозе. 

В процессе гемосорбции уровень СМ снижается (на 10-20%), их клиренс коле- 
блется от 17 до 60 (сорбент СКТ-6А), в среднем составляя около 30 мл/мин. 

Неспецифический лечебный механизм гемосорбции проявляется ее влиянием 
на показатели гомеостаза, прежде всего гемореологические: гемосорбция сопро- 
вождается статистически достоверным снижением значений относительной вяз- 
кости крови и гематокрита с нормализацией вязкости крови к третьим суткам. На 
фоне гемосорбции происходит значительное снижение агрегации клеток крови 
(эритроцитов и тромбоцитов), причем к концу операции — до значений, близких 
к норме. Сорбент непосредственно влияет на изменения данных показателей при 
протекании через него крови, наиболее отчетливо — в отношении гематокрита и 
ее вязкости на первых минутах операции. Это позволяет предположить, что сни- 
жение вязкости крови происходит преимущественно за счет влияния гемосорбции 
на ее клеточные элементы. 

При исходной гипоагрегации клеток крови гемосорбция сопровождается ее 
существенным повышением, что свидетельствует о физиологичности воздействия 
данного метода. Предположительно нормализация агрегации клеток крови связа- 
на с десорбцией при гемосорбции токсикантов с клеточных мембран. 

В отношении показателей гемостаза (отравления ФОС и ПФС) гемосорбция 
сопровождается активацией или поддержанием высокого потенциала фибриноли- 
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тической активности (выше нормы в 10-60 раз), что соотносится с резким повы- 
шением уровня в крови продуктов деградации фибрина (ПДФ) и происходит на 
фоне лишь несущественного снижения содержания в крови плазминогена, фибри- 
ногена и антитромбина Ш. 

Следовательно, на этапах гемосорбции имеет место общая направленность 
сдвигов показателей гемостаза, не связанных с протеолитическим расщеплением 
фибриногена, поэтому возрастание уровня ПДФ в крови связано с их извлечени- 
ем из микроциркуляторного русла, что создает условия для улучшения тканевого 
кровоснабжения. Действительно, после гемосорбции по рекомендуемой методике 
(см. табл. 4.15) клинических проявлений диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови (ДВС} не отмечено. 

В результате гемосорбции происходит улучшение качественного состава эри- 
троцитов: спустя сутки значительно увеличивается количество высокостойких 
клеток (на 15-30% выше нормы) и снижается доля низкостойких (ниже нормы). 
Указанные изменения сохраняются и на третьи сутки. 

Иммунокорригирующее воздействие гемосорбции ограничено ее положитель- 
ным влиянием на кислородзависимую метаболическую активность нейтрофилов с 
ее примерно 1,5-кратным возрастанием к 1-5-м суткам. 


Методологические аспекты гемосорбции при острых отравлениях 


Для токсичных веществ различных групп установлены три уровня их концентра- 
ции в крови: пороговый, критический и смертельный (табл. 4.14; см. раздел 3.3). 
При пороговом уровне токсикантов заметных нарушений витальных функций 
организма не возникает, и поэтому такие случаи не требуют интенсивных лечеб- 
ных мероприятий, кроме консервативных (промывания желудка, форсированного 
диуреза, антидотной терапии). Критические концентрации токсикантов вызывают 
опасные для жизни нарушения функций органов и систем с неопределенным про- 
гнозом заболевания, в силу чего искусственная детоксикация организма, в первую 
очередь с помощью гемосорбции, здесь наиболее значима. Как видно из таблицы, 
в наибольшей степени это относится к отравлениям дихлорэтаном и карбофосом. 


Таблица 4.14. Уровни токсичных веществ в крови, определяющие показания к различным мето- 
дам лечения 


Уровень токсичного вещества в крови, мкг/мл 
Токсичное вещество 


пороговый смертельный 


Карбофос 0.01-0,17 >1,55 
Хлорофос 0.02-0,8 >12 
Метафос 0,05-0,29 >1,2 
Фенобарбитал 21-49 >102 
Азалептин 0.12+0,06 3511,5 
Карбамазепин 10,9+3,1 53,1+6,3 


Свободный гемоглобин До 5 5-10 >10 
2,9+1,6 9,5=2,4 17,9+7,9 


Наличие в крови смертельной концентрации токсикантов, как правило, при- 
водит к летальным исходам. Положительный результат может быть получен 
благодаря максимально ранней интенсивной терапни, до развития необратимых 
изменений в органах, что возможно только с помощью принципиально новых 
подходов к лечению с применением целого комплекса различных методов искус- 
ственной детоксикации. 
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С этой точки зрения чрезвычайно важно, что при лечении острых отравле- 
ний химической этиологии гемосорбция позволяет существенно ограничить 
пространственно-временные запаздывание лечебных мероприятий, особенно при 
раннем ее использовании. 

Особенно эффективна гемосорбция на догоспитальном этапе при отравлениях 
наиболее опасными токсикантами (хлорированными углеводородами, ФОС, пре- 
паратами кардиотоксического действия) (табл. 4.15). Преимущества гемосорбции, 
связанные с маловыраженной селективностью угольных сорбентов, проявляются 
и при отравлениях неидентифицированными ядами, а также сочетаниями несколь- 
ких токсичных веществ. Гемосорбция в этих случаях сопровождается высоким 
клиренсом токсикантов (до 50-300 мл/мин) — барбитуратов, небарбитуровых 
психотропных препаратов, ФОС и многих других, что, как правило, в 1,5-2 раза 
снижает госпитальную летальность. 


Таблица 4.15. Применение гемосорбции на догоспитальном этапе (по Остапенко Ю.Н., 1985) 
Клиническая 
эффективность 


а зс Т 


Примечание: «+» — слабая, «++> — средняя; «+++» -. выраженная. 


Снижение концентрации 
ядов в крови, % 


48,9 


Токсикант Клиренс, мл/мин 


Карбофос 
Хлорофос 


Дихлорэтан 


Амитриптилин 15,8 


Детоксикационный подход также позволяет с первых часов развития отравле- 
ний с успехом использовать гемосорбцию для коррекции эндотоксикоза, который 
расценивается в качестве одного из реанимационных синдромов (см. гл. 5, раз- 
дел 5.7). Отмечен отчетливый клинико-лабораторный эффект гемосорбции при 
раннем лечении с ее помощью сепсиса как одного из наиболее грозных осложне- 
ний острых отравлений — не позднее 3-4 сут от появления его клинических при- 
знаков (2-3 операции с интервалом 1-2 сут при условии тщательного санирования 
гнойных очагов). 

Технология гемосорбции при острых отравлениях представлена в табл. 4,16. 


Таблица 4.16. Технология детоксикационной гемосорбции при острых отравлениях 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 


Аппаратура Аппараты для гемосорбции УАГ-01, АКСТ-2 и др. Перфузионные блоки 
аппаратов для ГД, плазмафереза, ручной насос. При кратковременной 
(в пределах 30—40 мин) артериовенозной перфузии перфузионный 
блок не нужен 


Массообменное устройство Сорбционная колонка либо флакон, содержащие от 150 до 300 мл 
сорбента (ФАС, ТЭТРА). При гемосорбции на догоспитальном зтапв 
количество сорбента может быть уменьшено до 75—100 мл с соответ- 
ствующим уменьшением размеров массообменника 


Система магистралей Одноразовая специальная или ПК-11-03 (КР-11-01), ПК-11-01 (КР-11- 
05) — 1 шт. При использовании флаконов с сорбентом — дополни- 
тельно универсальная щелевая насадка для обеспечения протекания 
крови через сорбент 


Сосудистый доступ Наложение артериовенозного шунта типа Зспьпег. катетеризация 
магистральных или периферических вен. при использовании подклю- 
чичной вены — с последующим рентгенологическим исследованием 
органов грудной клетки 
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Технологические параметры 


Предварительная подготовка: 
— гемодилюция 


— аутопокрытие поверхности 
сорбента кровью 


— премедикация 


— гепаринизация 


Способ перфузии крови 


Скорость перфузии крови 


Объем перфузии крови 


Рекомендуемые режимы 


Показания к применению 


Противопоказания 


Окончание табл. 14.16 


Оборудование, техника проведения, режимы 


Внутривенная инфузия 12-15 мл жидкости на 1 кг массы тела боль- 
ного до снижения гематокрита в пределах 35—40% и достижения цен- 
трапьного венозного давления порядка 60-120 мм рт.ст. 


Перфузия через сорбент специального защитного раствора (5 мл 
крови больного + 400 мл 0,85% раствора хлористого натрия) с добав- 
лением гепарина (5000 ЕД} в течение 10—15 мин. При неустойчивой 
гемодинамике в защитный раствор добавляют 50 мг преднизолона и 
1-2 мл 0,1% раствора норэпинефрина (норадреналина* или адренали- 
на* и эфедрина). Нельзя использовать адреномиметические средства 
при лечении алкогольных и шизофренических психозов! При лечении 
сепсиса целесообразно добавление в защитный раствор до 0,5-1,0 г 
антибиотиков, 


В случаях сохранения сознания либо при сопоре — хлоропирамин 
(супрастин* 1—2 мл 1% раствора), преднизолон (30—60 мг) внутри- 
венно 


Общая, 350-500 ЕД гепарина на 1 кг массы тела больного. При риске 
кровотечения — дозированная гепаринизация со снижением дозы 
гепарина в 1,5—2 раза при его постоянном внутривенном капельном 
введении в изотонических растворах глюкозы* или электролитов либо 
регионарная гепаринизация с инактивацией гепарина протамина суль- 
фатом на выходе из сорбционной коленки 


• Кровь забирается из сосуда с помощью насоса, поступает в колонку- 
детоксикатор, контактирует с сорбентом и возвращается в кровенос- 
ное русло через второй сосуд. 

• Кровь забирается из сосуда с помощью насоса, поступает во фла- 
кон, содержащий активированный уголь, по внутреннему каналу 
универсальной перфузионной щелевой насадки, контактирует с 
сорбентом и по наружному каналу щелевой насадки возвращается в 
кровеносное русло через второй сосуд. 

• Самотек крови (при артериовенозном шунте) через колонку или 
флакон с сорбентом — при нестабильной гемодинамике и риске 
усугубления ее нарушения. 

• Артериовенозная перфузия крови с помощью насоса при развитии 
гемодинамических нарушений — в пределах 30—40 мин во избежа- 
ние нарастания ацидотических изменений в артериальной крови 


В течение первых 5—10 мин — постепенное увеличение скорости пер- 
фузии крови от 50-70 до 100-150 мл/мин с поддержанием достигну- 
того темпа кровотока до конца операции 


1-1,5 ОЦК (6-9 л) в течение одного сеанса гемосорбции (1 ч) 


Продолжительность одного сванса гемосорбции — 1 ч. При исполь- 
зовании колонок объемом 150 мл продолжительность работы каждой 
из колонок — 30 мин. Количество сеансов гемосорбции — не более 3. 
В перерывах между сеансами — проведение форсированного диу- 
реза, мероприятий по коррекции водно-электролитного и кислотно- 
основного равновесия и других параметров гомеостаза 


• Лабораторные: наличие в крови смертельных концентраций токси- 
кантов и критических концентраций плохо диапизирующихся токси- 
кантов. 

• Клинические: выраженная клиническая картина отравлений токси- 
кантами, длительно циркулирующими в крови 


Острая сердечно-сосудистая недостаточность (коллапс). 
Желудочно-кишечные и полостные кровотечения, внутритканевые 
гематомы 
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Возможности гемосорбции значительно расширились благодаря синтезу большо- 
го количества природных (минеральных, животных и растительных} и синтетиче- 
ских гемосорбентов, причем среди природных активность растительных сорбентов 
признается намного (до 50 раз) более высокой. При этом большое значение имеют 
исследования, направленные на снижение травмирующего действия сорбента на 
кровь. При гемосорбции особое внимание следует обратить на метод покрытия 
сорбента аутокровью больного, что при острых отравлениях позволяет существенно 
снизить частоту наиболее опасных гемодинамических и иных осложнений гемо- 
сорбции и обеспечить ее широкое клиническое внедрение. При этом указанный 
способ гораздо более доступен, позволяет сохранять оригинальные сорбционные 
свойства активированных углей и экономически выгоден по сравнению с предла- 
гаемым ранее покрытием сорбентов синтетическими материалами, в силу чего он до 
сих пор активно используется для обработки растительных сорбентов. 

Хорошие результаты в этом направлении достигаются в процессе электро- 
химической модификации поверхности сорбентов; одновременно это позволяет 
увеличить их сорбционную емкость. Однако указанный подход технически более 
сложен для медицинской практики неотложной токсикологической помощи. 

Возможные осложнения гемосорбции приведены в табл. 4.17. С учетом того 
что грубые нарушения гемодинамики на сегодняшний день крайне редки, они в 
основном представляют собой гемореологические, иммунологические и другие 
системные нарушения, профилактика которых может быть довольно успешной. 

За последние годы стало очевидным, что одним из наиболее перспективных 
путей существенного повышения эффективности гемосорбции при тяжелых фор- 
мах острых отравлений служит ее комплексное использование в составе других 
методов эфферентной детоксикации, прежде всего в сочетании с ГД и кишечным 
лаважем, и в комбинации с методами физико-химической гемотерапии (магнит- 
ной, ультрафиолетовой, лазерной гемотерапией и химиогемотерапией с помощью 
внутривенных инфузий гипохлорита натрия), выполняемое по определенному 
алгоритму (см. раздел 4.5). Такой подход позволяет усилить все известные лечеб- 
ные механизмы гемосорбции, что резко ускоряет темп выведения токсикантов 
различной природы из организма и оптимизирует процессы восстановления нару- 
шенных показателей гомеостаза и реабилитации пациентов, 


ЭНТЕРОСОРЬЦИЯ 


Энтеросорбцию применяют в медицине для лечения широкого спектра острых 
и хронических заболеваний, сопровождающихся токсикозами. Положительный 
эффект энтеросорбции наблюдается при аллергических заболеваниях, бронхиаль- 
ной астме, псориазе, а также при различных проявлениях атеросклероза, острых и 
хронических заболеваниях печени и почек. хирургических заболеваниях (остром 
панкреатите, гнойном перитоните) и др. За последние годы энтеросорбция нашла 
широкое прменение и при лечении острых отравлений (Беляков Н.А., 1991). 
Связывание токсичных веществ в ЖКТ энтеросорбентами — лечебными пре- 
паратами различной структуры осуществляется путем адсорбции, абсорбции, 
ионообмена и комплексообразования; физико-химические свойства сорбентов и 
механизмы их взаимодействия с веществами определяются их структурой и каче- 
ством поверхности. 
Основные медицинские требования к энтеросорбентам: 
$ нетоксичность — препараты в процессе прохождения по ЖКТ не должны 
разрушаться до компонентов, которые при всасывании способны оказывать 
прямое или опосредованное действие на органы и системы: 
< нетравматичность для слизистых оболочек — должны быть устранены меха- 
нические, химические и другие виды неблагоприятного взаимодействия со 
слизистой оболочкой полости рта, пищевода, желудка и кишечника, приво- 
лящие к повреждению органов; 


о 
< 
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Таблица 4.17. Осложнения гемосорбции 


Вид осложнений Патогенез (причины) Печение {устранение) Профилактика 


• Технические (возможные): 


— разрывы в системе коммуника- | Несоответствие внутренних диаме- При значительном темпе кровопотери (100 мл/ч и | Сборка системы для гемосорбции с контролем 
ций, подтекание крови на входе | тров кровопроводящих магистралей и | более) — прекращение гемосорбции надежности соединений участков кровопрово- 
в детоксикатор или на выходе стыковочных узлов дящих магистралей со стыковочными узлами 
из него 

— отказ в работе перфузионного Отключение питания в электрической | Переход на ручной привод насоса или ликви- Обеспечение надежной работы насоса в соот- 
блока сети, технические неисправности в дация неисправности в течение 10—15 мин, при | ветствии с техническими требованиями 


вилке, розетке или насосе невозможности этого — прекращение гемосорб- 
ЦИИ 


— отказ в работе манометров, иска- | Некачественное соединение системы | Кратковременная остановка гемосорбции, про- | Контроль правильности сборки системы 
женив их показаний манометра с кровопроводящей маги- | верка проходимости стыковочного отрезка, манометра 
стралью, нарушение целостности раз- | замена разделительной мембраны, при неуспе- 


делительной мембраны манометра хе — визуальный контроль за кровотоком в 
сорбционной системе 
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• Клинические: 


— связанные с доступом к сосудам Прижатие канюли артериовенозного | В процессе гемосорбции — попытка исправления | Методически правильное выполнение доступа 


{местные} шуңта или катетера к стенке сосуда, | положения канюли в сосуде, при необходимости | к сосудам, после выполнения доступа через 
а} механические препятствия про- отслоение интимы, прободение стен- | ве экстренная смена. При образовании гематом, | подключичную вену — контрольная рентгено- 
теканию крови через колена арте- ки сосуда и париетальной плевры подозрении на пневмо- или гемоторакс — немед- | графия органов грудной клетки, тщательное 
риовенозного шунта, нарушение катетером ленное прекращение гемосорбции, тугие повязки | наблюдение за состоянием больного в про- 
целостности сосудов при их пункции на подкожные гематомы, лечение гемоторак- цессе гемосорбции: контроль АД, ЧСС, ЧДД, 

и катетеризации с образованием са — полная нейтрализация гепарина протамина | аускультация легких, по показаниям — рент- 


подкожных и внутриполостных гема- сульфатом в соотношении 1:5 генография грудной клетки в процессе гемо- 
том, пневмоторакс сорбции и после ев окончания 


Продолжение табл. 4.17 


Вид осложнений Патогенез (причины) Лечение (устранение) Профилактика 


6} развитие инфекции в ране и по Нарушение асептики и антисептики Местное лечение (перевязки, физиотерапия). При | Соблюдение асептики, антисептики и щадящее 
ходу сосудов (ангииты, периангииты) | при выполнении сосудистого доступа, | гипертермии — медикаментозная терапия [анти- | оперирование при выполнении сосудистого 
неадекватный уход за раной, сохране- | бактериальными средствами, ацетилсалициловой | доступа, вне гемосорбции — поддержание 
ние артериовенозного шунта в тром- | кислотой (аспирином*) и т,я.] постоянного кровотока в шунте (иммобили- 
бированном состоянии зация предплечья и кисти гипсовой лонгетой, 
регулярные перевязки). Гепаринизация крови 
(10 тыс, ЕД гепарина внутривенно ежеднев- 
но), «гепариновый замок» на катетеры, по 
показаниям — промывание шунта и катетеров 
стерильным физиологическим раствором є 
добавлением 2,5-5 тыс. ЕД гепарина дпя вос- 
становления кровотока 8 них 


• Организменные (системныв): 
— специфические 


рецидив коматозного состояния при 
отравлениях ПФС 


Быстрое снижение уровня препарата 
в крови и связанное с этим нараста- 
ние гипоксии и отека мозга 


Дегидратационная терапия, краниоцеребральная 
гипотермия со снижением температуры в прямой 
кишке до 35 °С, ИВЛ 


Сочетание гемосорбции с краниоцеребраль- 
ной гипотермией при позднем поступлении 
больных (более 20 ч) и в случаях возможного 
быстрого снижения уровня яда в крови в про- 
цессе гемосорбции 


Увеличение количества вводимых антидотов 
в процессе гемосорбции в 2—3 раза. Введение 
антидотов в состав аутопокрытия при обра- 
ботке угля перед гемосорбцией [5 мл 0,1% 
раствора атропина, 2 мл 15% раствора триме- 
доксима бромида (дипироксима*)] 


Ускоренное выведение антидотов из 
крови в результате гемосорбции 


Экстренная атропинизация больного: введение 
0,1% раствора атропина повторно до достижения 
частоты пульса не менее 90-100 в мин и умерен- 
ного мидриаза, дополнительное введение реакти- 
вов холинэстеразы. Повторный сеанс гемосорб- 

ции или ГД для более полного очищения крови 

от токсиканта и его метаболитов 


рецидив интоксикации при отравле- 
ниях ФОС 
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а 


Вид осложнений 


— неспецифические (гомеостати- 
ческие): 


— гемодинамические 


ранние (на 2—7-й минуте гемосорб- 
ции) 


У 


Продолжение табл. 4.17 


Патогенез (причины} Лечение (устранение) Профилактика 


Электрохимическая обработка поверхности 
угля с навязыванием стационарного потен- 
циапа от +10 до —180 мВ. Предоперационная 
гемодилюция солевыми растворами и рас- 
творами глюкозы до снижения гематокрита 

в пределах 35—40% и достижения уровня 
центрального венозного давления порядка 
60-120 мм рт.ст. В соматогенной стадии — 
прием ацетилсалициловой кислоты (при отсут- 
ствии противопоказаний) в общем количестве 
0,02 гна 1 кг массы тела, равными дозами — 
за 30 мин до гемосорбции и непосредственно 
перед ней 

Магнитная гемотерапия перед гемосорбцией 
для улучшения гемореологических показа- 
телей и снижения степени травмирующего 
воздействия сорбента на кровь — аутопокры- 
тие угля перед гемосорбцией с включением 

в состав аутопокрытия 1 мл 0,1% раствора 
норадреналина“ (кроме случаев лечения пси- 
хопатологических состояний!), Постепенное 
увеличение скорости кровотока при начале 
гемосорбции. При неустойчивой гемодинами- 
ке — использование сорбционных колонок 
малого объема (70-80 смз}. перфузия крови 
через колонки методом самотека и в артерио- 
венозном направлении, сокращение времени 
гемосорбции 


Адаптационная реакция организма на 
подключение экстракорпорапьного 
контура кровообращения с разви- 
тием относительной гиповолемии и 
сниженивм общего периферического 
сосудистого сопротивления, Зыброс 
вазоплегических веществ из клеток 
крови при их контакте с сорбентом 


Уменьшение скорости перфузии крови через 
сорбент либо прекращение гемосорбции. 
Медикаментозная терапия: вазопрессоры; глю- 
кокортикоиды; внутривенная или внутриартери- 
альная инфузия плазмозаменителей и крови под 
контролем состояния гемодинамики 


Развитие иммунобиологических реак- 
ций при контакте компонентов крови 
с сорбентом 
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Вид осложнений 


Патогенез (причины) 


и 


Лечение (устранение) 


поздние {через 2—5 ч после гемо- 
сорбции} 


головная боль 


• Нейровегетативные (озноб, гипер- 
термия} 


Сорбция из крови катехоламинов 

и глюкокортикоидов. Циркуляция 

в крови веществ вазоплегического 
характера, выделяющихся в результа- 
те контакта клеток крови с сорбентом 


Перераспределение кровотока во 
время гемосорбции со снижением 
кровоснабжения головного мозга 


Медикаментозная терапия: вазопрессорные сред- 
ства; глюкокортикоиды (преднизолон до 180 мг); 


витамины, внутривенная инфузия донорской 
крови, плазмы или кроввзаменителей под кон- 
тролем состояния гемодинамики 


Уменьщение скорости перфузии крови через 
сорбент 


Недостаточная обработка узлов сарб- | Симптоматическая терапия десенсибилизирую- 


ционной системы, контактирующих с 
кровью, с последующим попаданием 
чужеродных белков или полисахари- 
дов в кровь и стимуляцией продукции 
эндогенного пирогена. 

Выделение серы из угля в процессе 
его промывания при подготовке к 
операции. 

Иммунобиологическая рвакция на 
контакт крови с сорбентом вслед- 
ствие частичной деструкции компо- 
нентов крови. 

Охлаждение крови в процессе ве 
циркуляции по экстракорпоральному 
контуру. 

Выделение в кровь интерлейкинов из 
форменных элементов при их контак- 
те с сорбентом. 

Гиперкальциемия вследствие сорбции 
кальция из крови во время операции 
и связывание его гепарином 


щими средствами, антипиретиками и свдатив- 
ными препаратами. Согревание больного. При 
резком ознобе, не поддающемся лечению, — 
прекращение гемосорбции 


Продолжение табл. 4.17 
Профилактика 


Предоперационная инфузия солевых рас- 
творов (0,85% раствора хлорида натрия 

или 5% раствора глюкозы“) в количестве 
10—12 мл на 1 кг массы тела больного — вклю- 
чение глюкокортикоидов (60 мг лреднизоло- 
на) в состав аутопокрытия 


Постепенное увеличение скорости кровотока 
при начале гемосорбции 


Тщательная обработка частей системы, кон- 
тактирующих с кровью, с помощью теплого 
10% раствора гидроокиси натрия, обеспе- 
чивающая удаление фрагментов белковых 
молекул с их поверхности. Введение до 
гемосорёции десенсибилизирую щих средста, 
в соматогенной стадии — прием внутрь аце- 
тилсалициловой кислоты по указанной вышв 
схеме. Качественное отмывание угля от пыли 
теплыми растворами (39-40 °С). Выбор наи- 
менее реактогенных сорбентов. Аутопокрытие 
угля перед гемосорбцией кровью. Согревание 
крови в экстракорпоральном контуре гемо- 
сорбции с помощью специальных устройств. 
Усоваршенствование сорбционных материалов 
и систем для гемосорбции в целях умень- 
шения объема экстракорпоральноғо контура 
кровообращения. Использование разовых эле- 
ментов гемосорбционного контура. Повторное 
внутривенное введение 10 мл 10% раствора 
кальция хлорида во время и после гемосорб- 
ции (2—3 раза} 


мк Ая 
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мра, о 


Вид осложнений 


« Гомореологические: 
тромботические (тромбоз участков 
экстракорпорального контура с 
затруднением или прекращением 
кровотока через сорбент) 


геморрагические (гематомы: под- 
кожные, межмышечные, в местах 
инъекций, внутримозговые, субарах- 
ноидальные кровоизлияния} 


Продолжение табл. 4.17 


Патогенез (причины) Лечение (устранение) Профилактика 


Недостаточная гепаринизация крови 
с првобладанием контактной фазы 
тромбообразования 


При признаках тромбоза экстракорпорального 
контура (снижение темпа кровотока независимо 
от увеличения производительности насоса по 
крови, резкое сотрясение системы коммутаций 

в такт работы насоса, повышение давления на 
входе в колонку в пределах 120-150 мм рт.ст, 
либо спадение стенок начального участка крово- 
проводящей магистрали в момент забора крови 
из сосуда) — прерывание гемосорбции, ревизия 
проходимости колен шунта или катетеров с 
одновременным промыванием их 0,5% раство- 
ром новокаина^ с добавлением 5—10 тыс. ЕД 
гепарина при выраженном сопротивлении ходу 
поршня шприца, в случае неудачи — экстренная 
замена канюль шунта или катетеров; в процессе 
этих манипуляций — промывание колонки с 
сорбентом 0,9% раствором натрия хлорида или 
5% раствором глюкозы“, а при свободном кро- 
вотоке через участки забора и возврата крови — 
попытка путем промывания колонки гепарини- 
зированным раствором восстановить кровоток. 
При дальнейшем нарастании признаков тромбоза 
(повышение давления на входе в колонку свыше 
180 мм рт.ст.) — прекращение гемосорбции 


Полноценная предоперационная подготов- 

ка (см. выше). Достаточная гепаринизация 
крови с учетом коагулогических данных, 
свойств сорбента и особенностей патологии 
(350-500 ЕД на 1 кг массы тела больного) до 
увеличения времени свертывания крови по 
Ли-Уайту в пределах 50—60 мин. Контроль за 
состоянием кровотока в экстракорпоральном 
контуре, при появлении признаков гиперкоз- 
гуляции (повышение уровня крови в колонке, 
прекращение свободного перемещения гранул 
сорбента в потоке крови, малое влияние изме- 
нения производительности насоса по крови 
на темп кровотока, рост давления на входе в 
колонку свыше 100 мм рт.ст.) — добавочная 
гепаринизация крови (5—10 тыс. ЕД гепарина), 
по возможности увеличение скорости крово- 
тока 


Передозировка гепарина Введение протамина сульфата для частичной 
нейтрализации гепарина в соотношении с гепари- 
ном 5:1 под контролем коагулограммы для вос- 


становления нормальной свертываемости крови 


Правильная дозировка гепарина 

{350-500 ЕД на 1 кг массы тела больного). 
Послеоперационный контроль свертываемости 
крови, при необходимости частичная ней- 
трализация гепарина протамина сульфатом 

с сохранением умеренной гипокоагуляции 
(время свертываемости по Ли--Уайту — 

25—30 мин) 
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Вид осложнений 


агрегационные {повышение агрега- 
ционной активности эритроцитов и 
тромбоцитов в течение 1—3 сут после 
гемосорбции) 


Патогенез (причины) Лечение (устранение) 


Большая экспозиция токсиканта 
в организме с развитием тромбоге- 
моррагического синдрома 


Сорбция из крови кальция, связыва- 
ние его гепарином 


Быстрое снижение уровня барбиту- 
ратов в крови, прекращение индуци- 
рования печеночных ферментов, раз- 
рушающих гепарин, с развитием его 
относительной передозировки 


Выброс в кровь моподых, функцио- 
нально активных клеток, сорбция ими 
токсинов, поступивших в кровь на 
фоне улучшенной микроциркуляции 


Лечение тромбогеморрагического синдрома под 
контролем коагулограммы и тромбозластограм- 
мы с помощью гепаринотерапии до нормали- 
зации фибринолитической активности плазмы, 
времени свертывания крови и рекальцификации 
плазмы, а также показателей тромбоэластограм- 
мы. На фоне гепаринотерапии — внутривенное 
введение фибриногена* в течение 2 сут после 
операции в дозе 0,8—2,4 г/сут 


1-2-кратное внутривенное введение 10 мл 10% 
раствора кальция хлорида 


Введение протамина сульфата для частичной 
нейтрализации гепарина в соотношении с гепа- 
рином 3:1 


Использование дезагрегантов {трентала, куран- 
тила и т.п.) в течение 1-3 сут после гемосорб- 
ции — ежедневные инфузии реополиглюкина* в 
те же сроки 


Продолжение табл. 4.17 


Профилактика 


Раннее использование гемосорбции с 
обработкой природных сорбентов методом 
аутопокрытия кровью для улучшения гемосов- 
местимости. При большой экспозиции токси- 
канта — подбор сорбентов, обладающих луч- 
шей гемосовместимостью. Электрохимическая 
обработка поверхности сорбента с навязы- 
ванием стационарного потенциала от +10 

до —180 мВ 


Профилактическое введение 10 мл 10% рас- 
твора кальция хлорида в процессе операции и 
после нее 2—3 раза внутривенно 


Ограничение гепаринизации крови при отрав- 
лениях барбитуратами преимущественно 
первой половиной операции гемосорбции. 
Послеоперационный контроль времени свер- 
тываемости крови, по показаниям — введение 
протамина сульфата до сокращения времени 
свертываемости в пределах 25—30 мин 


Внутривенное капельнов введение 100 мг 
1% раствора никотиновой кислоты в 
300—400 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
или 5% раствора глюкозы“ через 6-12 ч 
после окончания гемосорбции 
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Вид осложнений Латогенез (причины) 


® Иммунологические (нарушения Сорбция из крови иммуноглобулинов 
показателей клеточного и гумораль- | и антибиотиков, повреждение имму- 
ного иммунитета) нокомпетентных клеток 


Изменения КОС и содержания газов | Недостаточная коррекция рН сорбента 
крови (метаболические сдвиги, при его подготовке, индивидуальные 
сорбция кислорода — «эффект свойства сорбента 

сорбента») 


Лечение (устранение) 


В токсикогенной и соматогенной стадиях — 
использование УФГТ; в соматогенной стадии — 
применение иммуностимуляторов (тактивина, 
миелопида, продигиозана и др.}, заместительная 
терапия препаратами иммуноглобулинов 


Медикаментозная коррекция кислотно-основного 
состояния крови, оксигенотерапия 


о 


НАМИ 


Окончание табл. 4.17 


Профилактика 


Аутопокрытие природных сорбентов кровью 
перед гемосорбцией. Электрохимическая 
обработка поверхности сорбентов для улучше- 
ния их совместимости с кровью. Комплексное 
использование гемосорбции и методов 
физиогемотерапии. В соматогенной стадии — 
при снижении уровня показателей клеточного 
и гуморального иммунитета более чем на 
50% — использование гемосорбции только 
после предварительной коррекции иммунного 
статуса 


Контроль уровня рН сорбента перед ега 
использованием, При отсутствии противопо- 
казаний (отравления ФОС, хлорированными 
углеводородами) — комбинация гемосорбции 
с оксигенотерапией или оксигенацией крови 
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ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ, МЕТОДЫ АКТИВНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 263 


< хорошая эвакуация из кишечника и отсутствие обратных эффектов — усиле- 

ния процессов, вызывающих диспептические нарушения; 

$ высокая сорбционная емкость по отношению к удаляемым компонентам 

химуса — для неселективных сорбентов должна быть сведена к минимуму 
возможность потери полезных компонентов; 

+ отсутствие десорбции веществ в процессе эвакуации и изменения рН среды, 

способной привести к неблагоприятным проявлениям; 

< удобная фармацевтическая форма препарата, позволяющая его применение в 

течение длительного времени, отсутствие отрицательных органолептических 
свойств сорбента; 

$ благоприятное влияние или отсутствие воздействия на процессы секреции и 

биоценоз микрофлоры ЖКТ; 

< находясь в полости кишки, сорбент должен вести себя как относительно 

инертный материал, не вызывая каких-либо реактивных изменений в ткани 
кишки либо эти изменения должны быть минимальными и сопоставимыми с 
теми, которые прослеживаются при смене рациона. 

Для энтеросорбции чаще всего используют оральное введение энтеросорбентов, 
но при необходимости они могут быть введены через зонд, причем для зондового 
введения более пригодны препараты в виде суспензии или коллоида [повидон 
(энтеродез^), энтеросорб*, азросил*], так как гранулированные сорбенты могут 
обтурировать просвет зонда. Оба указанных выше способа введения энтеросор- 
бента необходимы для выполнения так называемой гастроинтестинальной сорб- 
ции. Энтеросорбенты можно также вводить в прямую кишку (колоносорбция) с 
помощью клизм, однако эффективность сорбции при таком пути введения сорбен- 
та, как правило, уступает пероральному. 

Неспецифические сорбенты в каждом отделе ЖКТ осушествляют сорбцию тех 
или иных компонентов в зависимости от состава энтеральной среды. Удаление ксе- 
нобиотиков, попавших в организм перорально, происходит в желудке или началь- 
ных отделах кишечника, где сохраняется их наиболее высокая концентрация. 
Однако при массивной бактериальной колонизации и высоких концентрациях в 
биосредах организма экзогенных токсикантов и их метаболитов процесс сорбции 
происходит во всех отделах ЖКТ. 

В зависимости от конкретных задач следует выбирать оптимальные форму 
и дозировку сорбентов. Психологически наиболее труден прием больными 
гранулированных форм сорбентов, более охотно они принимают хорошо раз- 
мельченные сорбенты, например в виде паст, не имеющих вкуса и запаха и 
не травмирующих слизистые оболочки; последнее присуще углеволокнистым 
материалам. 

Наиболее употребителен 3—4-кратный прием энтеросорбентов (до 30-100 г в 
сутки, или 0,3-1,5 г/кг массы тела), но в зависимости от характера патологиче- 
ского процесса, в том числе при острых отравлениях, необходимого эффекта легче 
достичь одной ударной дозой препарата. Во избежание сорбции лекарственных 
средств, вводимых перорально, промежуток времени от их приема до использо- 
вания энтеросорбента должен быть не менее 30—40 мин, но все же лекарственную 
терапию предпочтительнее проводить парентерально. 

Энтеросорбция позволяет повысить эффективность прочих видов лечения и 
уменьшить их объем, в том числе и экстракорпоральных методов детоксикации. 

Методические особенности энтеросорбции при лечении острых отравлений 
приведены в табл. 4.18. 


о 
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Таблица 4.18. Методика энтеросорбции при острых отравлениях 


Технологические параметры Оборудование, техника проведения, режимы 


Оборудование Зонд для промывания желудка, кишечного лаважа, знтеросорбенты {СКТ- 
бА, СКН, карбамид, карболен, Саготіх, СУМС и др.) 


Предварительная подготовка: 

— премедикация До начала зондового промывания желудка и введения сорбента через 
зонд — спазмолитики (1—2 мл 2% раствора папаверина), холинолитики 
(0,5-—1 мл 0,1% раствора атропина} внутримышечно, подкожно 

— подготовка сорбента Для введения сорбента через канал кишечного зонда в тонкую кишку 
гранулированные активированные угли предварительно измельчают до 
получения однородного мелкодисперсного порошка. Затем берут часть 
этого угля и смешивают с 2—3 частями вазелинового масла до образова- 
ния эмульсии, которую подогревают до 37 °С 


Рекомендуемые методики • До 80—100 г сорбента внутрь в виде жидкой взвеси в 100-130 мл воды. 

• Введение 80—100 г сорбента в жидкой взвеси через зонд после оконча- 
ния промывания желудка. 

• При сочетании энтеросорбции с кишечным лаважем перфузию кишеч- 
ника прерывают и через зонд в кишку вводят 100-200 г сорбента в виде 
эмульсии, затем продолжают введение солевого энтерального раствора. 

• При отравлениях токсикантами, склонными к энтерогелатической цирку- 
ляции, — 50-60 г сорбента на первое введение, затем по 20 г сорбента 
через 6-8 ч 


Показания к применению • Лабораторные: токсичные концентрации веществ, вызвавших отравле- 
ние, в биосредах (крови, моче, промывных водах из желудка и кишеч- 
ника). 

• Клинические: среднетяжелые и тяжелые острые пероральныв отразле- 
ния сорбирующимися токсикантами 


Противопоказания Не выявлены 
Осложнения Не выявлены 
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4.4. СРЕДСТВА АНТИДОТНОЙ ТЕРАПИИ 


Антидотная терапия — важная составная часть комплексного лечения острых 
отравлений. Антидотные средства используют на догоспитальном этапе врачи и 
бригады скорой помощи, в лечебно-профилактических учреждениях, специализи- 
рованных центрах (отделениях) острых отравлений, а также в очагах химического 
поражения в мирное и военное время и на этапах эвакуации пострадавших. 

Главная задача применения антидотов состоит в спасении жизни и максималь- 
ном сохранении здоровья пострадавших с острыми (в ряде случаев подострыми и 
хроническими) отравлениями, носящими случайный (бытовой, производствен- 
ный) или преднамеренный характер, включая криминальное, террористическое, 
военное использование токсичных веществ, аварии на транспорте, промышленных 
и других объектах. Антидотную терапию используют при острых отравлениях, 
которые могут быть вызваны ядами растительного, животного происхождения, 
передозировкой лекарственных и наркотических средств, химическими вещества- 
ми, широко распространенными в природе, а также синтезированными человеком 
токсичными соединениями и их смесями. 

Своевременное и правильное применение антидотов в клинических условиях 
позволяет сократить продолжительность лечения, уменьшить расходы и объем 
медицинского обслуживания. Вместе с тем антидот необходим всегда, когда 
помощь должна быть оказана быстро и большому количеству пострадавших при 
отсутствии возможности сделать это в условиях хорошо оснащенного специализи- 
рованного стационара. 

Роль антидотной терапии особенно велика в случаях интоксикаций отравляю- 
щими веществами и другими высокотоксичными соединениями с быстроразви- 
вающейся тяжелой клинической картиной, когда необходимо оказание помощи 
большому количеству пострадавших в течение ограниченного промежутка време- 
ни. При химически опасных чрезвычайных ситуациях, когда отсутствуют условия 
для массового проведения мероприятий по искусственной детоксикации и поддер- 
живающей терапии, применение антидотов способно оказать действенную помощь 
большому количеству пострадавших, а для многих из них — и спасти жизнь. 

Антидотная терапия, которую иногда называют фармакологической детоксика- 
цией, как и меры по элиминации ядов, — этиотропный и, следовательно, наиболее 
эффективный метод лечения острых отравлений. Однако многое зависит от вре- 
менных и количественных показателей. Применение хорошо зарекомендовавшего 
себя антидота даст желаемый результат, если его вводят в необходимом количе- 
стве и в наиболее подходящие сроки. 

Но даже при соблюдении этих правил эффективность различных антидотных 
средств сильно отличается. Некоторые антидоты, будучи высокоспецифичны- 
ми, действуют быстро и дают выраженный защитный или клинический эффект. 
Другие средства проявляют специфическую активность в меньшей или даже 
минимальной степени, но могут в значительной мере снижать неспецифические 
проявления интоксикации. Именно поэтому при отсутствии более специфических 
противоядий они также занимают важное место в ряду антидотных средств. 

Следует обратить внимание и на следующие обстоятельства, касающиеся неко- 
торых сторон проблемы антидотов и места антидотной терапии в системе мер по 
лечению острых отравлений. 

• Количество вредных химических веществ, способных вызвать острые отрав- 
ления у человека, на несколько порядков превышает число антидотов. 
Отсутствуют антидоты для многих токсичных агентов животного и расти- 
тельного происхождения, ряда веществ удушающего и раздражающего дей- 
ствия, алкилирующих ядов, хлорированных углеводородов. лекарственных 
препаратов и синтетических наркотиков. При острых интоксикациях ими 
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ведущее значение приобретают мероприятия патогенетической и симптома- 
тической терапии, направленные на устранение основных синдромов и сим- 
птомов поражения, а также методы искусственной детоксикации организма. 

® В силу причин этического характера количество контролируемых клиниче- 
ских исследований антидотных средств в мире весьма ограниченно. Ранее в 
СССР, а сейчас в Российской Федерации, для вновь разрабатываемых анти- 
дотов не выдвигается обязательное требование о необходимости проведения 
второй фазы клинических испытаний. Их допускают к медицинскому при- 
менению на основании тщательных и строго регламентированных доклини- 
ческих исследований антидотной (специфической) эффективности, безопас- 
ности и клинических испытаний на переносимость. 

• Несмотря на тесную международную интеграцию клинических токсиколо- 
гов, есть определенные национальные традиции в применении антидотов в 
разных странах, связанные с особенностями регистрации, разрешительной 
системы медицинского применения лекарственных средств, наличия соб- 
ственной производственной базы, доступности тех или иных зарубежных 
препаратов, опыта их применения и других причин. 

• Антидоты в подавляющем большинстве — физиологически активные веще- 
ства (лекарства), которые обладают побочным действием на органы и 
системы организма. При этом многие современные противоядия — силь- 
нодействующие, а подчас и весьма токсичные синтетические препараты. 
Следовательно, их применение возможно только в определенных допусти- 
мых дозах, а предпочтение отдается тем из антидотов, которые при прочих 
равных условиях обладают большой терапевтической широтой, 

• В этой связи необходимо помнить, что эффективность антидотной тера- 
пии наиболее высока в ранней, токсикогенной фазе интоксикации и при 
условии достоверной клинико-лабораторной диагностики отравления. 
Результативность применения антидотных средств в соматогенной, и осо- 
бенно терминальной, стадии острой интоксикации резко снижена. 


Из истории противоядий 


Задача изыскания действенных противоядий решается человечеством на про- 
тяжении веков, с того времени, когда стали известны яды и вызываемые ими 
заболевания. Еще в древности было распространено мнение о противоядиях как 
о средствах, способствующих изгнанию яда из организма или притягивающих его 
к себе. Считалось также, что противоядия должны возбуждать соответствующие 
функции организма в целях скорейшего освобождения от токсичного вещества. 
Именно поэтому с давних времен при лечении отравлений большое внимание 
уделяли средствам, вызывавшим рвоту, диарею, усиленное моче-, пото- и слюно- 
отделение (Оксенгендлер Г.И., 1982). Следует отметить, что и до настоящего вре- 
мени рвотные, слабительные и мочегонные средства играют немаловажную роль в 
лечебных мероприятиях по удалению ядовитых веществ из организма. 

Качественно иной этап развития учения об антидотах связан со становлением 
химии как науки, когда стало возможным выяснение химического состава многих 
ядов. Этот этап начался со второй половины ХУШ в. и его можно считать пере- 
ходным к нашему времени. Некоторые из созданных в конце ХУШ и начале ХІХ в. 
противоядий не утратили своей актуальности и сегодня. Это касается средств для 
борьбы с отравлениями рядом неорганических веществ (кислотами, основаниями, 
оксидами и др.}, которые путем реакций химической нейтрализации образуют 
малотоксичные, нерастворимые в воде соединения. Так, уже в 1800 г. использова- 
лись карбонат кальция, гидрокарбонат натрия и окись магния для нейтрализации 
кислот в организме. В 1806 г. немецкий химик К.Ф. Маркс предложил глауберову 
соль и сульфат магния как средства для осаждения ионов бария. 
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Предпринимались успешные попытки обезвреживания органических токсич- 
ных веществ (алкалоидов, белковых токсинов и т.д.) в ЖКТ путем их адсорбции на 
природном угле, а также посредством осаждения и нейтрализации. Были введены 
в практику лечения отравлений органические кислоты и йод против алкалоидов, 
железосинеродистый калий и сульфид железа — против ядовитых металлов, 
гидрат закиси железа — против мышьяка. 

Однако применение подобных антидотов вплоть до середины ХІХ в. чаще осно- 
вывалось на опытах, проводимых в химических лабораториях. Значимость экспе- 
риментальных исследований на животных еще не была оценена, что не позволяло 
научно прогнозировать действие ядов и противоядий на человека, а недостаток 
знаний о строении и функциях человеческого организма затруднял понимание 
сущности антидотного эффекта. 

Вместе с тем продолжались и попытки реализовать старую идею создания 
универсального противоядия, способного одномоментно инактивировать многие 
яды. Такими «всеобщими» антидотами объявляли уксус, мыло, жженую магне- 
зию, дубильную кислоту, уголь животного и растительного происхождения. Из 
перечисленных веществ наиболее ценным противоядием оказался уголь из-за 
сильно выраженных сорбционных свойств, которые лежат в основе неспецифиче- 
ской фиксации им различных веществ. В 1785 г. русский химик Т. Ловиц открыл 
адсорбцию древесным углем веществ из растворов, хотя свойство древесного угля 
обесцвечивать окрашенные растворы было известно еще в ХУ в. 

Как противоядие уголь упоминается в научной литературе в начале ХІХ в., 
причем для доказательства антидотных свойств угля его сторонники выбирали 
подчас весьма оригинальные способы. Так, в 1813 г. французский исследователь 
М. Бертран, чтобы доказать высокую сорбционную способность угля, смешал с 
ним 5 г трехокиси мышьяка и публично проглотил эту смесь. В 1831 г. его сооте- 
чественник П.Ф. Тюери на глазах у изумленных членов Французской академии 
медицины проглотил 10 смертельных доз стрихнина и остался жив (Линг Л.Д. и 
др., 2006). 

Но экспериментальное доказательство антидотной значимости угля было полу- 
чено Гарродом в 1846 г. В опытах на морских свинках, собаках и кроликах ученый 
доказал, что животных можно защитить от отравляющего действия стрихнина, 
аконитина, синильной кислоты и других сильнодействующих ядов посредством 
введения им в желудок животного угля. Тем не менее в течение второй половины 
ХІХ и даже вначале ХХ в. уголь не признавался в качестве антидота. Случилось так, 
что к концу ХІХ столетия применение угля для оказания помощи при отравлениях 
было забыто, и только начиная с 1910 г. можно наблюдать второе «рождение» 
угля как антидота. Это связано с именем чешского фармаколога Виховского, кото- 
рый разработал способ медицинской оценки и стандартизации активированных 
углей с помощью пробы с метиленовым синим. Поскольку антидотные свойства 
угля определяются его адсорбционной активностью, успехи физической химии в 
начале ХХ в. заставили по-новому оценить существо его действия и дали толчок 
к получению углесодержащих адсорбентов с большой пористостью (площадью 
поверхности) из различных веществ растительного и животного происхождения 
(Оксенгендлер Г.И., 1982). 

Следует также упомянуть о трудном пути внедрения еще одного из химических 
противоядий, а именно антидота против сулемы — яда, достаточно распростра- 
ненного и в наше время. Химическое взаимодействие сулемы с сернистыми соеди- 
нениями превращает ее в практически неядовитую сернистую ртуть. Такого рода 
реакция была известна еще в 70-х тг. ХУШ в., о ней упоминали также в начале 
ХІХ в. известный французский токсиколог Орфила и многие другие исследова- 
тели. Но только в 1933 г. в качестве эффективного противосулемового антидота 
Стржижевский предложил стабилизированный раствор, содержащий сульфиды 
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натрия и магния. Такой разрыв во времени возник прежде всего вследствие недо- 
статочного контакта между медициной и химией, запаздыванием медицины в 
использовании результатов, достигнутых другими науками. 

Длительное время считалось, что антидоты могут оказывать пользу только в 
тех случаях, когда яд еще находится в ЖКТ. Если же яд успел проникнуть в крове- 
носную систему и тем более если он подействовал на рецепторные структуры, все 
средства подобного рода оказываются бесполезными. Такая точка зрения преобла- 
дала в токсикологии по крайней мере до второй половины ХІХ в. Вот почему соз- 
дание и внедрение в практику многих противоядий, обезвреживающих яды после 
их проникновения в кровеносное русло и различные органы, стало важным этапом 
развития антидотной терапии интоксикаций. Такими препаратами были создан- 
ный Томпсоном и коллегами в 1945 г. 2,3-димеркаптопропанол, более известный 
как британский антилюизит (БАЛ), отечественный антидот унитиол*, комплек- 
сообразователи, метгемоглобинобразующие антидоты, без которых в настоящее 
время практическая токсикология обойтись не может (Оксенгендлер Г.И.. 1991). 

В 1886 г. немецкие ученые Шмидеберг и Коппе впервые показали антидотные 
свойства атропина при отравлении ядом мухомора — мускарином. В последующем 
было доказано, что атропин способен блокировать те рецепторные структуры в 
организме, возбуждение которых определяется отравляющим действием алкалон- 
да. Таким образом, яд и противоядие не вступают в непосредственный контакт. 
Этот фундаментальный научный факт спустя несколько десятилетий стал пред- 
посылкой к изучению механизмов функционального антагонизма химических 
веществ в организме и появлению качественно нового типа антидотов, непосред- 
ственно не реагирующих с ядами, но устраняющих или предупреждающих про- 
явления интоксикации. 

Что касается других видов эффективных противоядий, которые сейчас имеются 
на вооружении практической токсикологии, то они создавались главным образом 
в последние пять десятилетий. В их числе вещества, возвращающие активность или 
замещающие поврежденные ядами биологические структуры или же восстанавли- 
вающие жизненно важные биохимические процессы, нарушенные токсичными 
агентами. Значительное количество препаратов, показавших хорошие результаты 
в опытах на животных, так и не дошло до практического применения. В настоящее 
время ряд новых средств — потенциальных антидотов — находится в стадии экс- 
периментальных исследований. Кроме того, совершенствуются и лекарственные 
формы отдельных антидотов. 

Важную роль в создании современных противоядий сыграли отечественные 
ученые М.В. Ломоносов (1711-1765), А.А. Иовский (1796-1857), А.П. Нелюбин 
(1785-1858), Ю.К. Трапп (1814-1908). Крупный отечественный токсиколог про- 
фессор Петербургской медико-хирургической академии Е.В. Пеликан (1824-1884) 
в одной из своих монографий писал: «Действие ядов определяется их химическим 
составом или свойством, количеством и расположением частиц, их образующих: 
позтому вещества, аналогично составленные и представляющие симметрические 
реакции, проявляют аналогию в образе действия. Тела, принадлежащие к одному 
и тому же типу, действуют аналогически». Этот материалистический взгляд на 
сущность токсического эффекта во многом определил пути исследований молеку- 
лярных механизмов действия ядов, приведших к пониманию того, что яд и проти- 
воядие — фармакологические антагонисты, что, в свою очередь, явилось научной 
основой создания антидотных средств (Оксенгендлер Г.И., 1982). 

Большое место проблема антидотов занимала в научной деятельности акаде- 
мика АМН СССР В.М. Карасика (1894—1964), ряд трудов которого был посвя- 
щен разработке основных вопросов теории противоядий. Значительный вклад 
в разработку антидотов сделал известный фармаколог и токсиколог профессор 
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Н.В, Лазарев (1895—1974). На его трудах, касающихся основных теоретических и 
практических сторон фармакологического воздействия на токсический процесс, 
формировалось не одно поколение отечественных токсикологов. Многие учени- 
ки и сотрудники Н.В. Лазарева постоянно обращались к антидотным вопросам 
и немало сделали для разработки ряда эффективных противоядий. Значительно 
продвинули отечественную токсикологическую науку труды коллектива ученых 
под руководством академика АМН СССР С.Н. Голикова, работа которых привела 
к большим достижениям в изучении биохимической сущности действия многих 
ядов и решении актуальных задач антидотной профилактики и терапии пораже- 
ний высокотоксичными веществами. 

Решению многих теоретических и практических проблем антидотологии 
посвящены исследования И.Д. Гадаскиной, С.И. Локтионова, М.Я. Михельсона, 
В.И. Розенгарта, Н.В. Саватеева, Ю.Н. Стройкова, Г.И. Оксенгендлера, Л.А.Тиунова, 
С.А. Куценко и др. Совместно со своими сотрудниками они внесли большой вклад 
в изучение молекулярных механизмов токсичности, познание закономерностей 
токсических процессов в организме и создание многих современных антидотов. 

Еще в 1818 г. Орфила сформулировал требования, которым должно удовлетво- 
рять противоядие. Он считал, что противоядием можно назвать вещество, обла- 
дающее следующими свойствами: 

$ безопасностью применения в больших дозах; 

+ действием на яд в любом состоянии — жидком или твердом, при температуре 

человеческого тела или еще более низкой; 

+ быстродействием; 

% связывающей способностью с ядом в среде желудочного, слизистого, содер- 

жащего желчь и других соков, которые могут содержаться в желудке; 

+ действием на яд с лишением его вредных свойств. 

Эти положения в значительной мере сохраняют свое значение в настоящее 
время, и, хотя современные представления об антидотах и механизмах их дей- 
ствия несоизмеримы с теми, что были во времена Орфила, изыскание эффектив- 
ных антидотных средств и сейчас является одной из наиболее важных проблем 
токсикологии, 


Определения и общая характеристика современных антидотов 


Термин «антидот» (синоним: противоядие) происходит от греч. ай («против») 
и 20105 («данный») и буквально означает «даваемое против». В медицинской лите- 
ратуре встречаются различные толкования понятия «антидот». Ниже представле- 
ны некоторые из определений. 

«Антидоты — терапевтические вещества, применяемые для противодействия 
токсическому эффекту (эффектам) конкретного ксенобиотика» («Руководство по 
контролю за ядами», ВОЗ, 1998). 

«Противоядия (синоним: антидоты) — лекарственные средства, обезвре- 
живающие яд путем химического или физико-химического взаимодействия с 
ним или уменьшающие вызванные им патологические нарушения в организме» 
(Чекман И.С. и др.) 

«Антидоты — вещества, способные инактивировать токсические вещества или 
антагонизировать их эффекты» (Могош Г., 1984). 

«Антидоты (противоядия) — препараты, способные обезвреживать яд в орга- 
низме, устранять или значительно снижать его токсичность, влияя на начальные 
и ведущие механизмы развития патологического процесса» (Бонитенко Ю.Ю., 
Никифоров А.М., 2004). 

Наиболее удачным, вероятно, служит следующее известное в токсикологии в 
течение многих лет определение: «Антидотом (противоядием) называют лекар- 
ство, применяемое при лечении отравлений и способствующее либо обезврежи- 
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ванию яда, либо предупреждению и устранению вызываемого им токсического 
эффекта» (Карасик В.М.. 1962). 

Таким образом, уже исходя из определений можно отметить ряд признаков, 
характерных для антидотов. Во-первых, антидот — это лекарственное, фарма- 
кологическое или терапевтическое средство. Во-вторых, антидоты могут оказы- 
вать свое действие при применении как в профилактических целях, так и после 
попадания яда на организм. В-третьих, признается возможность многих путей 
реализации лечебных (защитных) свойств антидотов, ряд которых направлен на 
то, чтобы воспрепятствовать действию ядов на организм, а ряд других — чтобы 
нормализовать или по крайней мере затормозить развивающиеся при отравлении 
неблагоприятные функциональные изменения в органах и системах. 

В настоящее время в отечественной токсикологии превалирует мнение, что к 
антидотам следует относить прежде всего этиотропные (специфические) средства 
фармакотерапии отравлений, которые должны проявлять антагонистические 
свойства по отношению к яду. Антидотный эффект в его фармакологическом 
значении — результат совместного действия веществ, которое выражено в пол- 
ном или частичном ослаблении биологической активности одного вещества (яда) 
другим (противоядием). Введенные в срок и в нужной дозе такие этиотропные 
средства способны существенно ослабить или практически полностью устранить 
проявления интоксикации. В табл. 4.19 представлены данные, характеризующие 
виды антагонизма к ядам наиболее широко применяемых в клинической практике 
антидотов. 


0 
ОА 


Таблица 4.19. Виды антагонизма к ядам антидотов, наиболее часто используемых в клинической 


практике {ло Куценко С.А.. 2004) 
Тяжелые металлы, 


ЭДТА», унитиол ^, 
Цианиды, сульфиды. 


Вид антагонизма 
Химический 


Со-ЭДТА. 
Нитрит натрия, амилнитрит. 
Диэтиламинофенол”, 

Антитела и Раб-фрасменты 


Кислород. 
Реактиваторы ХЭ. 
Обратимые ингибиторы ХЭ. 
Пиридоксин. 
Метиленовый синий * 


Атропин и др. 
Аминостигмин. 
Диазепам {сибазон *) и др. 
Флумазенил. 
Налоксон 


Тиосульфат натрия. 
Ацетилцистеин. 
Этанол. 
4-метилпиразол? 


Гликозиды, ФОС, паракват, токсины 


со. 
ФОС. 
Гидразин. 
Метгемоглобинобразователи 


ФОС, карбаматы. 
Холинолитики, нейролептики. 
ГАМКлитики. 
Бензодиазепины. 

Опиаты 
Цианиды. 
Ацетаминофен®. 
Этиленгликоль, метанол 


Биохимический 


Физиологический 


Модификация метаболизма 


В свою очередь, лечебное действие средств патогенетической терапии при 
острых отравлениях реализуется посредством: 

% модуляции активности процессов нервной и гуморальной регуляции; 

+ устранения гипоксии, предотвращения последствий нарушения биоэнергети- 
ки; 

$ нормализации водно-электролитного обмена и кислотно-основного состоя- 
ния; 

% нормализации проницаемости гистогематических барьеров; 

$ прерывания патохимических каскадов, приводящих к гибели клеток, и др. 
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Действие средств симптоматической терапии при острых отравлениях направле- 
но на устранение конкретных клинических проявлений интоксикации, таких как: 

< снятие боли, судорог, психомоторного возбуждения; 

+ нормализация дыхания; 

$ нормализация гемодинамики и др. 

Основанием для введения этиотропных препаратов служат достоверная 
клинико-диагностическая информация о виде отравления, знание особенностей 
токсикокинетики яда (Лужников Е.А., Суходолова Г.Н., 2009). Средства симптома- 
тической и патогенетической терапии назначают, ориентируясь на соответствую- 
щие проявления (симптомы, синдромы) интоксикации, при этом одно и то же 
лекарство можно применять при отравлениях различными токсикантами. 

Нетрудно заметить, что приведенные выше определения позволяют применять 
термин «антидот» в отношении широкого круга лекарственных средств, исполь- 
зуемых для лечения острых отравлений. В литературе последних десятилетий 
прослеживается тенденция относить к антидотным средствам те, которые по суще- 
ству не являются этиотропными, причем даже патогенетическая эффективность 
некоторых из них не может считаться доказанной. 

Для стандартизации представлений об антидотной терапии предпринимаются 
усилия по систематизации лекарственных средств, используемых с этой целью. 
Так, в «Руководстве по контролю за ядами», разработанном ВОЗ (1998), а также 
в одном из последних руководств по токсикологии М.Дж. Элленхорна (2003), 
обобщающем материалы многих авторов, приводятся объемные перечни средств 
современной фармакологии, которые сведены в следующие группы: 

$ антидоты и приравниваемые к ним средства для лечения отравлений 

(табл. 4.20); 
+ средства, используемые для профилактики всасывания ядов, усиления их 
выведения или купирования симптомов их действия (табл. 4.21). 

Другие терапевтические средства, используемые при лечении отравлений, а 
также антидоты и сходные с ними средства, считающиеся устаревшими, но кото- 
рые могут быть использованы при отсутствии более эффективных современных 
препаратов, приводятся в таблицах, включенных в приложения на компакт-диске 
(раздел 11). При этом признается, что последние не являются антидотами, соглас- 
но общепринятому определению, но приближаются к ним, поскольку имеют 
признанную ценность и способны играть важную роль в случаях отравлений. В 
медицинской практике эти средства часто применяют при отравлениях и других 
патологических состояниях, а большинство из них входит в набор средств, обяза- 
тельных для отделений неотложной помощи. 

В этой связи представляют интерес практические рекомендации по оснащению 
антидотами региональных центров лечения отравлений США и медицинских 
учреждений с отделениями неотложной медицинской помощи, также включенные 
в виде таблиц в указанные приложения на компакт-диске (раздел 11). 


Таблица 4.20. Антидоты и приравниваемые к ним средства для лечения отравлений 


Причина отравления: основные 
показания или патологическое 
состояние 


Ацетилциствин Парацетамол Хлорорганические растворители, 
аманитин 
№-ацетилпеницилламин Ртуть (неорганическая и пары) Свинец 


Амилнитрит Цианид Сероводород 


Другие возможные 


Антидот случаи применения 


Атропин ФОС и карбаматы (холинергиче- | Холинометики (клофилин) 
ский синдром} 
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Антидот 


Бензилпенициялин 


Бета-бпокаторы (В, и [,. предпо- 
чтительно короткого действия) 
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Продолжение табл. 4.20 


Причина отравления: основные 
показания мли патологическое 
состояние 


В-Адренергическив антагонисты Теофиллин 


Другие возможные 
случаи применения 


Глюконат или другие растворимые | НЕ, фториды, оксалаты Антагонисты Са 
соли ба 

Гипертермия в результате употре- | Злокачественный нейролептиче- 
бления наркотиков ский синдром 


Железо Алюминий, паракват 


ФОС 


Дантролен? 


Дефероксамин® 
Диазепам 


Этилендиаминтетраацетат кобаль- 


та (Со-ЭДТА} 


Хлорохин 


Дигоксинспецифичные антитела 
{Габ-фрагменты) 


Димеркапрол 


4-диметиламинофенол (4-ДМАФ) 


Динатриевая соль этилендиа- 
минтетраацетата кальция (СаМа,- 
ЭДТА) 


Этанол 

`Флумазен ИЛ 
Фолиновая кислота? 
Глюкагон 


Глюкоза* (гипертонический рас- 
твор} 


Гидроксикобаламин 
Изопреналин 
Метионин 
4-метилпиразол 


Метиленовый синий“ {метилтио- 
ниния хлорид) 


Налоксон 


Неостигмин 

Обидоксимё 

Кислород 

Кислород гипербарический 
Пеницилламин 


Фентоламин 


Дигоксин/дигитоксин, другие гли- 
козиды дигиталиса 


Мышьяк Золото, ртуть (неорганическая), 
свинцовая энцефалопатия 


Метанол 


Метгемоглобинемия 


Нейромышечная блокада (типа 
кураре}, периферические антихо- 
линергические эффекты 


Цианид. окись углерода, серово- 

дород 

Окись углерода Цианид, сероводород, четырех- 
хлористый углерод 


Медь (болезнь Вильсона) Свинец, золото, ртуть (неоргани- 
ческая) 
о-Адренергические отравления 
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Антидот 


Физостигмин 


Фитоменадион (витамин К, } 


Гексацианоферроат калия (бер- 
линская лазурь С177520) 


Пралидоксим*? 
Преналтерол? 
Пропранолол (см. В-блокаторы) 


Протамина сульфат 


Пиридоксин 
Силибинин^ 

Нитрит натрия 
Нитропруссид натрия 
Тиосульфат натрия 
Сукцимер® (ДМЯК) 


Триентин (тризтилентетрамин) 
Унитиол^ (ДМПС) 


Окончание табл. 4.20 


Причина отравления: основные 
показания или патологическое 
состояние 


Другие возможные 
случаи применения 


Центральный антихолинергиче- 
ский синдром, вызванный атропи- | ский синдром, вызванный други- 
ном и его производными ми лекарствами 


Производные кумарина = 


б 
= 
- 
Е 
Е 
Этиленгликоль, гирометрин 
- 

- 


Сурьма, мышьяк, висмут, кадмий, | Ртуть (злементная), платина, 
кобальт, медь, золото, свинец, серебро 

ртуть (органическая и неоргани- 
ческая) 


Медь (болезнь Вильсона) 


Центральный антихолинергиче- 


Мышьяк. кобальт, золото, свинец, 
ртуть (неорганическая), никель 


Кадмий, медь, ртуть (органи- 
ческая) 


Примечание: в России как реактиватор холинэстеразы используется карбоксим*. 


Таблица 4.21. Средства, применяемые для профилактики всасывания ядов, усиления их выведе- 
ния или купирования симптомов их действия 


Группа 
Рвотные 


Слабительные и растворы для 
промывания кишечника 


Изменяющие рН мочи 


Препятствующие всасыванию 
токсинов в ЖКТ 


Препятствующие всасыванию 
ядов через кожу и/или ее 
повреждению 


Противопенные 


Средства 


Апоморфин, ипекакуана* 


Лимоннокислый, сульфат, гидроксид магния. 

Маннитол, сорбитол. лактулоза. 

Сульфат, фосфат, бикарбонат натрия. 

Электролитный раствор полиэтиленгликоля для промывания желудка 


Хлорид аммония. 

Аргинин (_-аргинина гидрохлорид). 
Соляная (аскорбиновая) кислота. 
Бикарбонат натрия 


Активированный уголь (для абсорбируемых ядов). 

Фуллерова земля (ларакват, дикват, калий, медь, ферроцианид). 
Симетикон (пенообразующие детергенты). 

Бикарбонат натрия (железо. ртуть, ФОС). 

Сульфат натрия (свинец, висмут, барий). 

Крахмал {йод) 


Гель глюконата кальция (плавиковая кислота). 
Лауромакрогол 400, полиэтиленгликоль {фенол) 


Диметокон 
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В Российской Федерации список антидотов и лекарственных препаратов, при- 
меняемых при острых отравлениях в качестве средств специфической фармакоте- 
рапии, регламентирован приложением 7 к приказу Министерства здравоохране- 
ния Российской Федерации от 8 января 2002 г. № 9 и включает: 
атропин 0,1% в ампулах; 
аминостигмин 0,1% в ампулах; 
флумазенил (анексат*) 0,5—1,0 мг в ампулах; 
амилнитрит 0,5 мл в ампулах; 
аскорбиновая кислота 5% в ампулах; 

М-ацетилцистеин (в таблетках, в виде порошка); 

глюкагон 1 мгв ампулах; 

глюкоза* 40% в ампулах; 

дефероксамин (десферал) 500 мг в ампулах; 

добутамин 250 мг во флаконах; 

кальций динатриевая соль ЭДТА 10% в ампулах; 

кислород гипербарический; 

тиоктовая (липоевая*) кислота (легалон^, карсил^, силибинин*) 0,5% в ампу- 
лах; 

метиленовый синий* 1% в ампулах; 

налоксон 0,4 мг в ампулах; 

натрия тиосульфат 30% в ампулах; 

натрия нитрит 1% в ампулах; 

оксимы (реактиваторы холинэстеразы) в ампулах; 

пеницилламин (купренил*) в таблетках; 

пиридоксин [пиридоксина гидрохлорид* (витамин В, ^)] 5% в ампулах; 
сыворотка антитоксическая противозмеиная* — ед. в ампулах; 
тиамин [тиамина бромид* (витамин В,*)] 6% в ампулах; 

унитиол* 5% в ампулах; 

уголь активированный (энтеросорбент*) в виде суспензии, порошка; 
цитохром С 0,25% в ампулах; 

этанол (этиловый спирт*) ректификат. 

При этом отмечено, что в указанный перечень включен только минимальный 
необходимый набор медикаментов, не исключающий расширения списка. 

В нашей стране и за рубежом в разные годы для ограниченного числа токсикан- 
тов были разработаны следующие антидоты: 

Ф против синильной кислоты — амилнитрит, метиленовый синий*, натрия 
нитрит, антициан ё (4-диметил аминофенол); 
против атропиноподобных веществ — аминостигмин, физостигмин; 
против фосфорорганических соединений — атропин, тримедоксима бромид 
(дипироксим*), карбоксим*, пеликсим* и др.; 
против наркотических анальгетиков — налоксон, налтрексон; 
против веществ раздражающего действия — противодымная смесь, фицилин*; 
против тяжелых металлов, люизита — унитиол*; 
против оксида углерода — ацизол*. 

Характерной чертой таких специально разработанных антидотов является то, 
что они представляют собой химические вещества или рецевтуры, предназначен- 
ные для введения до, в момент или после поступления токсиканта в организм, 
обязательным свойством которого должен быть антагонизм к яду. Часто антаго- 
низм носит односторонний характер: одно из соединений ослабляет действие на 
организм другого, но не наоборот. Так, обратимые ингибиторы холинэстеразы 
при профилактическом введении ослабляют действие ФОС, но последние не явля- 
ются антагонистами обратимых ингибиторов. В этой связи внедрение антидотов 
в практику происходит после тщательного выбора оптимальных сроков и доз 
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введения на основе глубокого изучения токсикокинетики ядов и механизмов их 
токсического действия. 


Классификация и механизмы антидотного действия 


Известны различные классификации антидотных средств. Антидоты, назначае- 
мые до контакта с токсикантом, называются профилактическими. Такие средства 
нашли применение в военной медицине. В частности, разработаны профилактиче- 
ские антидоты ФОС. Их применение с лечебной целью недопустимо. Противоядия, 
применяемые после воздействия токсиканта, называются лечебными. К числу 
лечебных относят подавляющее большинство существующих антидотов. 

Для клинической токсикологии имеют большое значение классификации проти- 
воядий в зависимости от механизма их антидотного действия. Так, давно известно 
деление антидотов на вещества прямого и непрямого действия (Оксенгендлер Г.И., 
1982). Поскольку как прямое, так и непрямое (опосредованное) взаимодействие 
противоядия и токсичного вещества в организме носит антагонистический харак- 
тер, для классификации наиболее важен вид этого антагонизма. В соответствии 
с приведенными выше основными механизмами антагонистических отношений 
между ядом и противоядием (см. табл. 4.19) выделяют следующие основные груп- 
пы антидотных средств. 

• Химические (токсикотропные) антидоты. 

• Обезвреживающие яд путем физическо-химических процессов взаимодей- 

ствия в ЖКТ (энтеросорбенты) и на коже. 

• Обезвреживающие всосавшийся яд и способствующие его элиминации из 
организма путем: 
< химической нейтрализации свободно циркулирующего яда: 
< комплексообразования; 

+ высвобождения биомишени (рецептора) из связи с ядом; 

$ ускоренного выведения токсиканта из организма за счет его вымывания из 
депо. 

Биохимические (токсикокинетические) антидоты, 

Вытесняющие яд из связи с биомишенью, 

Восстанавливающие нормальное течение биохимических реакций в организме. 

Физиологические антидоты (фармакологические антагонисты ядов). 

Конкурентные антагонисты ядов. 

Неконкурентные антагонисты ядов. 

Антидоты — модификаторы метаболизма. 

Ускоряющие детоксикацию. 

Ингибиторы метаболизма. 

Антитоксическая иммунотерапня. 

Специфические антитоксические сыворотки против яда змей, пауков, анти- 

дигоксиновая сыворотка. 

Химические (токсикотропные) антидоты проявляют прямой и опосредованный 
антагонизм к ядам. Антидоты с прямым химическим антагонизмом непосред- 
ственно связываются с токсикантами. Это может происходить как в ЖКТ или на 
коже (химические противоядия контактного действия), так и в гуморальной среде 
организма (химические противоядия парентерального действия). 

Вещества, обезвреживающие яд путем физическо-химических процессов взаи- 
модействия с ним в ЖКТ (энтеросорбенты), широко используют при энтеро- 
сорбции (гастроинтестинальной сорбции) — одного их относительно простых и 
эффективных методов искусственной детоксикации организма (Лужников Е.А., 
Суходолова Г.Н., 2008). Это энтеросорбенты: активированный уголь (карбамид, 
карболен), другие природные (СКТ-6АВЧ, КАУ, ОВОСОРБ, лигнин и др.) и синте- 
тические (оптисорб, микросорб, СУГС, СКН, ФАС и др.) сорбенты. 
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Предотвратить или ослабить местное и резорбтивное действие отравляющих 
веществ кожно-нарывного действия и ряда токсичных веществ способны дега- 
зирующие рецептуры, защитные гели, пасты и т.п., содержащие в своем составе 
нейтрализующие яд соединения. 

К числу химических противоядий парентерального действия, способных реа- 
лизовать свои антидотные свойства в отношении всосавшегося яда, относятся 
следующие. 

• Монотиоловые (р-пеницилламин, М-ацетилпеницилламин) и дитиоловые 
(БАЛ, унитиол *, 2,3-димеркаптосукцинат} соединения, применяемые для лече- 
ния острых отравлений соединениями тяжелых металлов и мышьяка. Тиоловые 
соединения относятся к комплексообразователям и способствуют элиминации 
из организма металлов путем образования с ними водорастворимых малоток- 
сичных комплексов, легко выделяющихся через почки. Дитиоловые комплек- 
сообразователи используют для выведения из организма мышьяка. ртути, сурь- 
мы, кобальта, цинка, хрома, никеля. В отличие от монотиоловых, дитиольные 
соединения образуют более прочные комплексы с металлами. 

• Производные полиаминполикарбоновых кислот (ЭДТА, тетацин*, пентацин* 
и др.) относятся к хелатирующим соединениям, так как активно связыва- 
ют свинец, цинк, кадмий, никель, хром, медь, марганец, кобальт, образуя в 
организме нетоксичные соединения — хелаты с их солями. Десфероксамин 
избирательно связывает железо, а прусская синь (ферроцианат калия) — тал- 
лий. Соли аминоалкилполифосфоновых кислот (фосфоцин, пентафосфоцин) 
связывают и ускоряют выведение бериллия, урана, свинца. 

• Азотистокислый натрий, амилнитрит, 4-метиламинофенол, 4-этиламино- 
фенол (антициан) и другие метгемоглобинобразователи, применяемые для 
лечения острых отравлений цианидами и сульфидами. Основной механизм 
токсического действия цианидов и сульфидов в организме связан с блокадой 
цитохромоксидазы за счет их связывания с трехвалентным железом этого 
фермента и ингибированием тканевого дыхания. При своевременном вве- 
дении метгемоглобинобразователя создаются условия, когда находящийся 
в крови яд будет связываться с трехвалентным железом метгемоглобина и 
меньше поступать в ткани. В результате снижения концентрации свободных 
токсикантов в плазме крови облегчается разрушение обратимых связей суль- 
фид- и циан-ионов с цитохромоксидазой. 

» Препараты, содержащие кобальт (Со-ЭДТА и гидроксикобаламин). при- 
меняют для лечения острых отравлений цианидами, так как они образуют в 
организме прочные связи с циан-ионом. 

• Глюконат кальция, используемый при отравлениях фторидами. 

• Моноклональные Еад-антитела (р’азтейЕ, апіџел Бт@те — фрагмент, связы- 
вающий антиген) к токсикантам, связывающие сердечные гликозиды (дигок- 
син), ФОС (зоман), токсины белковой природы (ботулотоксин и другие 
бактериальные токсины, змеиные яды и т.д.). В клинической практике при- 
мером антитоксичной иммунотерапии является применение моновалентной 
антидигоксиновой сыворотки при отравлении дигоксином, антитоксичной 
сыворотки (противозмеиной, противокаракуртовой) при укусах ядовитых 
змей и насекомых. 

Биохимические (токсикокинетические) антидоты вытесняют токсикант из его 
связи с биомолекулами-мишенями и восстанавливают нормальное течение био- 
химических процессов в организме, не влияя на само токсичное вещество. 

К числу таких антидотов относятся следующие. 

* Кислород при отравлении оксидом углерода. Оксид углерода (угарный газ) 

имеет высокое сродство к двухвалентному железу гемоглобина, с которым 
образует прочный, слабодиссоциирующий комплекс — карбоксигемоглобин, 
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неспособный осуществлять кислородтранспортную функцию. Кислород кон- 
курирует с оксидом углерода за связь с гемоглобином и при высоком парци- 
альном давлении вытесняет его. 

Реактиваторы холинэстеразы — пралидоксим® (2ПАМ), тримедоксима бро- 
мид (дипироксим*, ТМБ-4), токсогонин? и другие оксимы являются анти- 
дотами при отравлениях ФОС. Фосфорорганические соединения, к которым 
относятся некоторые БОВ, инсектициды, лекарственные препараты, высту- 
пают как конкурентные ингибиторы холинэстераз. При легких интокси- 
кациях этими веществами активность энзимов угнетена более чем на 50%, 
а при тяжелых — более чем на 90%. Инактивация холинэстераз приводит 
к накоплению в крови и тканях отравленного ацетилхолина, который, 
действуя на холинорецепторы, нарушает нормальное проведение нервных 
импульсов в холинергических синапсах. Взаимодействие ФОС с активным 
центром фермента проходит в два этапа. На первом (продолжительностью 
для разных ФОС от нескольких минут до часов) образующийся комплекс 
обратим. На втором он трансформируется в прочный необратимый комплекс 
(«старение» фосфорилированной холинэстеразы). Существуют вещества. в 
частности содержащие оксимную группу в молекуле, способные разрушать 
обратимый комплекс ФОС-энзим (первый этап взаимодействия), т.е. дефос- 
форилировать холинэстеразу. Реактиваторы холинэстеразы малоэффек- 
тивны при интоксикациях веществами, вызывающими быстрое «старение» 
ингибированного энзима (зоман), и практически неэффективны при отрав- 
лении карбаматами — обратимыми ингибиторами холинэстеразы. Имеются 
данные, что оксимы способны вступать в химическую реакцию со свободно 
циркулирующими в крови ФОС, выступая, таким образом, и в качестве их 
химических антагонистов. 

Обратимые ингибиторы холинэстеразы (физостигмин, галантамин, пири- 
достигмин, аминостигмин и др.), относящиеся к классу карбаматов, при 
использовании с профилактической целью в рекомендуемых дозах (угне- 
тение активности холинэстеразы на 50-60%) совместно с холинолитиками 
существенно повышают резистентность организма к ФОС. В основе защитно- 
го действия карбаматов лежит способность «экранировать» активный центр 
холинэстеразы (самим обратимым ингибитором и избыточным количеством 
субстрата — ацетилхолина, накапливающимся в синаптической щели) от 
необратимого взаимодействия с ФОС. 

Пиридоксин — антидот при отравлениях гидразином и его производны- 
ми. Интоксикации гидразинами приводят к резкому снижению содер- 
жания пиридоксальфосфата в тканях в результате взаимодействия яда с 
альдегидной группой пиридоксаля с образованием пиридоксальгидразо- 
на. Пиридоксальгидразон — конкурентный ингибитор пиридоксалькина- 
зы, фермента, активирующего процесс фосфорилирования пиридоксаля. 
Пиридоксальфосфат — кофактор более 20 энзимов, в том числе трансами- 
назы, декарбоксилазы аминокислот, аминоксидазы, активность которых 
при интоксикации гидразином существенно снижается. Особенно страдает 
обмен ГАМК-тормозного нейромедиатора ЦНС. При введении в организм 
отравленного человека пиридоксин превращается в пиридоксаль, который 
способен вытеснять пиридоксальгидразон из связи с пиридоксалькиназой, 
тем самым восстанавливая ее активность. В результате этого нормализуется 
содержание пиридоксальфосфата в тканях, устраняются многие неблагопри- 
ятные эффекты гидразина, в частности судорожный синдром. 

Метиленовый синий“ применяют при интоксикациях метгемоглобинобра- 
зователями. При внутривенном введении метиленовый синий* увеличивает 
активность НАДН-зависимой метгемоглобинредуктазы, что способствует 
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уменьшению уровня метгемоглобина в крови отравленных. Вместе с тем при 
избыточном введении метиленовый синий* сам может быть причиной метге- 
моглобинобразования. 

• Гипохлорит натрия при отравлениях метгемоглобинобразователями. 

• Налоксон при отравлениях опиатами. 

Физиологические антидоты (фармакологические антагонисты ядов) действуют 
на те же функциональные системы организма, что и токсичные вещества, выступая 
как конкурентные или неконкурентные антагонисты ядов. 

Физиологические антидоты нормализуют проведение нервных импульсов в 
синапсах, функция которых нарушается ядом, оказывая противоположное ему 
действие. Они также не вступают с ялом в химическое взаимодействие, не вытес- 
няют его из связи с ферментами, В основе антидотного эффекта лежит непо- 
средственное действие на постсинаптические рецепторы или изменение скорости 
оборота нейромедиатора в синапсе (ацетилхолина, ГАМК, серотонина и т.д.). 
Специфичность физиологических антидотов ниже, чем у веществ с химическим 
и биохимическим антагонизмом. Практически любое соединение, возбуждающее 
проведение нервного импульса в синапсе, будет эффективно в той или иной степе- 
ни при интоксикациях веществами, угнетающими проведение импульса, и наобо- 
рот. Так, холинолитики оказываются достаточно эффективными при отравлении 
большинством холиномиметиков, а холиномиметики, в свою очередь, могут быть 
применены при отравлениях антихолинергическими токсикантами. 

Принцип фармакологического антагонизма используют при выборе специфиче- 
ской фармакотерапии при отравлениях так называемыми синаптотропными веще- 
ствами, которые способны прямым или косвенным образом влиять на централь- 
ные или периферические синапсы медиаторных систем и изменять их активность. 
В табл. 4.22 приведена классификация соответствующих агонистов и антагонистов 
основных медиаторных систем. 


Таблица 4.22. Токсиканты, влияющие на холинорвактивные системы (по В.В. Афанасьеву) 


Холиномиметики | Холиноблокаторы 


1. Токсиканты, влияющие на холинореактивные системы 


• Прямые м-холиномиметики: мускарин, пилокар- 
пин, ацеклидин, карбахол (карбахолин*), ареколин 


• Прямые н-холиномиметики: никотин (малые дозы), 
кониин >. цитизпан ®, лобелин, карбахол (карба- 
холин*} 


® Непрямыв холиномиметики (антихолинзстераз- 
ные): галантамин, аминостигмин, неостигмина 
метилсульфат (прозерин), ФОС 


• Усиливающие выброс ацетилхолина: иохимбин и 
другие о,-адреноблокаторы, аминопиридины, яд 
паука «черная вдова», гуанидин“, никотин (за счет 
активации пресинаптического н-холинорецептора), 
атропин {за счет блокирования пресинаптического 
м-холинарецептора) 


Апренопозитивные 


• }-Адреномиметики: эпинефрин (адреналин*}, 
изопреналин (изадрин*), добутамин; селективные 
В.-адреномиметики: ритодрин®, тербуталин», 
сальбутамол, салметерол 


« М-холиноблокаторы: группа атропина; селек- 
тивные препараты: гликопирролат?, окситоцин, 
пирензепин, гимбазин®, пропантелин?; антигиста- 
минные препараты 


• Центральные холиноблокаторы: бенактизин (ами- 
зил*), метамизил*, глипин* 


• Антипаркинсонические средства; бензтропин?, 
биперидин?, проциклидин®, тригексифенидил 

• Н-холиноблокаторы: ганглиоблокаторы, никотин 
(большие дозы), местные анестетики {большие 
дозы), миорелаксанты 


» Блокаторы выброса ацетилхолина: с,-агонисты, 
ботулинический токсин, яды змей семейства 
Сгоайдае, гипермагниемия 


2. Токсиканты, влияющие на адренореактивные системы 


Адренонегативныв 


• В-Адреноблокаторы: пропранолол (анапри- 

лин“), окспренолол?, надолол, тимолол, пин- 
долол“, соталол, практолол?, селективные 
В-адреноблокаторы: метопролол, атенолол, ацето- 
бутолғ, талинолол®ё 


ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ, МЕТОДЫ АКТИВНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 


Холиномиметики 


» с-Адреномиметики: норэпинефрин (норадрена- 
лин”), метоксамин, фенилэфрин (мезатон*), алка- 
лоиды спорыньи, эпинефрин (адреналин*) 


• Непрямые адреномиметики: амфетамины, кокаин, 
фенциклидин?, тирамин” 


• Ингибиторы МАО: паргилин?, селегилин, транил- 
ципрамин”, метаболиты амфетаминов 


® Блокаторы обратного захвата норадреналина: ами- 
триптилин, доксепин?, имипрамин. мапротилин, 
амоксапин?, амфетамины, кокаин, карбамазепин 


• Препараты прямого и непрямого действия (в том 
числе предшественники синтеза, катехоламинов): 
допамин, эфедрин, фенилпроланоламин 


• Антагонисты о,-адреноблокаторов: йохимбина 
гидрохлорид (йохимбин+) 
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Холиноблокаторы 


• с-Адренобпакаторы: фентоламин, дроперидол, 
хлорпромазин (аминазин^), промазин (пропа- 
зин*); селективные В-адреноблокаторы: празозин, 
индорамин®, ницерголин, толазолин? 


• Симпатолитики: резерпин, гуанетидин, орнидазол 


• Ингибиторы различных стадий синтеза катехо- 
ламинов: о-метилдофа®, карбаматы, карбидопа, 
дисульфирам (тетурам*} 


• Атропин, окситацин, амизил 


• о.-Адревномиметики: клонидин (клофелин*)}, гуан- 
фацин, гуанабенз?, тетрагидралазин ® 


в о- и В-Адреноблокаторы: лабеталол*, карведи- 
пол, медроксолоп” 


3. Токсиканты, влияющие на дофаминореактивные системы 


Агонисты дофаминовых систем 


• Прямые: апоморфин, бромокриптин, _-дофа, 
лизурид?, перголид?, метизергид*, метерголин®, 
тергурид? 


• Ингибиторы МАО: 
паргилин®, транилципрамин®, производные гидра- 
зина (изониазид} 

• Блокаторы обратного захвата дофамина: 

кокаин, амфетамины, амантадин, резерпин 


• Дофаминсенсибилизирующие средства: амфета- 
мины, метоклопрамид 


Антагонисты дофаминовых систем 


• Дофаминоблокаторы: тотальные (фенотиазины, 
тиоксантены), селективные {сульпирид, тергу- 
рид”, спироперидол?), антидепрессанты (мапро- 
тилин, тразодон) 


• Яды, разрушающие дофаминорецепторы: 
метилфенилтетрагидропиридин (МФТП) 

• Блокаторы интрагранулярного захвата дофамина 
в пресинаптическай мембране: 

резерпин 


• Препараты, вмешивающиеся в синтез дофамина: 
альфаметилпаратирозин* 


4. Токсиканты, влияющие на серотонинергические системы 


• Агонисты серотонинергических систем: 


прямые серотониномиметики — фенилалкила- 
мины, 50-25 (преимущественное воздействие на 
5-НТ-2А-рецептор), буспирон (частичный агонист 
5-НТ-1А-рецептора), суматриптан (агонист 5-НТ-10- 
рецептора), рензаприд?, цизаприд? (агонисты 
5-НТ-4-рецептора), 2-метил-5-триптофан (агонист 
5-НТ-3-рецептора). Увеличивают синтез серотонина: 
триптофан. триптан 


Увеличивают высвобождение серотонина: анальгети- 
ки (кодвин, декстрометорфан), резерпин и МАО — 
хлоргилин®, селегилин, паргилин? 


• Блокаторы обратного захвата серотонина: амфе- 
тамины, кокаин, декстрометорфан, флуоксетин, 
имипрамин, сертралин 


• Блокаторы серотонинергических систем: 


прямые блокаторь: серотониновых рецепторов — 
ондансетрон (зофран“), гранизетрон® {китрил®), 
тропизетрон? (блокаторы 5-НТЗ-рецептора), клоза- 
пин (блокатор 5-НТ-5,6-рецепторов}, кетансерин”, 
миансерин, метисергид®, нефазодон” (блокаторы 
5-НТ-2А- и 5-НТ-2С-рецепторов), фентоламин, про- 
пранолол 

» Блокаторы интрагранулярного захвата серотони- 
на: резерпин 


• Ондансетрон, клозапин 


• Фантоламин, пролранолол 


5. Токсиканты, влияющие на ГАМКэргические системы 


Антагонисты ГАМКэргических систем 


• Прямые ГАМКа-миметики: мусцимол?, прогабид®, 
габапентин 


Блокаторы ГАМКэргических систем 


• Прямые ГАМКа-блокаторы: бикукулин“, пеницил- 
лины, цефалоспорины, фторхинолоны, имипенем, 
налидиксовая киспота 
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Холиномиметики 


• Блокаторы ГАМК-трансаминазы: вигабатрин®, 
вальпроевая кислота 


® Блокаторы обратного захвата ГАМК: вапьпроат 
натрияё, тиагабин? 


• ГАМКа-сенсибилизирующие средства: барбиту- 
раты, бензодиазвпины, мепробамат (мепротан*), 
фенитоин (дифенин“), карбамазепин, этанол, 
общие анестетики, пропофол, глюкокортикоиды 


ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Окончание табл. 4.22 


Холиноблокаторы 
• Блокаторы пиридоксинкиназы; изониазид, гидра- 
зины, компоненты ракетного топлива 


+ Блокаторы декарбоксилазы, альфа- 
кетоглутаровой кислоты: гидразины, изониазид 


• Бензотропин, биперидин, ботулинический токсин 


6. Токсиканты, влияющие на глутаматергические системы 


Глутаматергические средства 


• Предшественники синтеза глутамата: аспарагино- 
вая и глутаминовая кислоты, иботеновая кислота? 


• Усиливающие выход глутамата; кокаин 


• Блокаторы обратного захвата глутамата; домоевая 
кислотағ 


• Блокаторы интрагранулярного захвата глутамата в 
пресинаптической терминали: бромокриптин 


Ингибиторы глутаматергических систем 


• Блокаторы выхода глютамата в синаптическую 
щель: ламотриджин 


• Прямые блокаторы ММОА-рецелторов: дизоцил- 
пин?, фенциклидин®, МК-801 

• Непрямые антаганисты ММОА-рецепторов: ионы 
магния, цинка 


• Увеличивают эффект агонистов; глицин, цикло- 
серин (глициномиметики), миласемид® (предше- 
ственник глицина) 


7. Токсиканты, влияющие на аденозинергические системы 


® Агонисты аденозина: 


блокаторы обратного захвата аденозина — дипири- 
дамол, бензодиазепины, папаверин, флумазенил, 

карбамазепин (малые дозы); прямые аденозиноми- 
метики: инозин (рибоксин*) 


• Блокаторы аденозиновых рецелторов, 


А1-блокаторы — теофиллин, теобромин, кофеин, 
карбамазепин {большие дозы) 


8. Токсиканты, влияющие на гистаминергические системы 


Гистаминомиметики 


Гистаминоблокаторы 


• Гистаминомиметики и препараты, способствующие | » Н1-блокаторы: фенотиазины [прометазин 


высвобождению гистамина: гистамин, метил гиста- 
мин», О-тубокурарин®, резерпин, этанол, протео- 
литические ферменты (химотрипсин), этилморфин 
(дионин*). морфин, никотиновая кислота 


(пипольфен*)], алкиламины {триметон®), эта- 
ноламины [дифенгидрамин (димедрол*), хлоро- 
пирамин (супрастин*), эбастин], зтилендиамины 
{пириламия®, гистадил®), пиперидины [гисма- 
нал“, лоратадин (кларитин*), ливостин®, селдан®, 
клемастин] 

• Некоторые блокаторы Н1-рецепторов, кроме того, 
увеличивают гистаминопексию [хлоропирамин 
(супрастин*)], активируют гистаминазу [хифе- 
надин (фенкарол*), ципрогептадин (пиритол*)], 
тормозят освобождение гистамина [клемастин 
(тавегил*)] 

• Н2-гистаминаблокаторы: циметидин, ранитидин, 

фамотидин, низатидин?; НЗ-гистаминоблокаторы: 

клобенпропид”, тисперамидё 


В настоящее время используют нижеследующие физиологические антидоты. 


» Атропин и другие холинолитики при отравлениях ФОС (хлорофосом, дих 


лофосом, фосфаколом, зарином, зоманом и др.) и карбаматами (прозерином, 


байгоном, диоксакарбом и др.). 


• Галантамин, пиридостигмина бромид, аминостигмин (обратимые ингибито- 
ры холинэстеразы) при отравлениях атропином, скополамином, ВЯ, дитра- 
ном и другими веществами с холинолитической активностью (в том числе 
трициклическими антидепрессантами и некоторыми нейролептиками). 

• Бензодиазепины, барбитураты при интоксикациях ГАМКлитиками (бику- 
куллином, норборнаном, бициклофосфатами, пикротоксинином и др.). 
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» Флумазенил (антагонист ГАМКа-бензодиазепиновых рецепторов) при инток- 
сикациях бензодиазепинами. 

• Налоксон (конкурентный антагонист опиоидных и-рецепторов) при инток- 
сикациях наркотическими анальгетиками. 

Антидоты — модификаторы метаболизма препятствуют превращению ксено- 
биотика в высокотоксичные метаболиты либо ускоряют биодетоксикацию веще- 
ства. Метаболизм многих ксенобиотиков в организме происходит с образованием 
продуктов, значительно отличающихся по токсичности от исходных веществ как 
в сторону ее уменьшения, так и увеличения. В зависимости от особенностей мета- 
болизма тех или иных ядов при оказания помощи отравленным применяют пре- 
параты, ускоряющие или ингибирующие метаболизм ксенобиотика. 

К антидотным средствам, ускоряющим детоксикацию, относят следующие. 

• Тиосульфат натрия при отравлениях цианидами. Установлено, что одним из 
путей превращений цианидов в организме служит образование при взаимо- 
действии с эндогенными серосодержащими веществами в 300 раз менее ток- 
сичных радонистых соединений, которые выводятся из организма с мочой. 
Введение тиосульфата натрия в 15-30 раз повышает скорость образования 
радонистых соединений, что обосновывает целесообразность его примене- 
ния в составе антидотной терапии (помимо препаратов, приведенных выше) 
при отравлениях цианидами. 

• Бензобарбитал (бензонал *) и другие индукторы микросомальных ферментов 
можно рекомендовать в качестве средств профилактики поражения ФОС. 

• Ацетилцистеин и другие предшественники глутатиона применяют в качестве 
лечебных антидотов при отравлениях дихлорэтаном, четыреххлористым 
углеродом и некоторыми другими хлорированными углеводородами, а также 
ацетаминофеном, которые метаболизируются в печени с образованием сво- 
бодных радикалов кислорода и других реактивных промежуточных продук- 
тов. Эти активные промежуточные продукты эффективно обезвреживаются 
глутатионом и другими серосодержащими веществами, поэтому для профи- 
лактики поражения печени при отравлении ацетаминофеном рекомендуют 
назначать предшественники глутатиона и отдельные тиолы, такие как цисте- 
ин, цистамин и ацетилцистеин. Восстанавливая запасы глутатиона, ацетилци- 
стеин поставляет дополнительные сульфгидрильные группы для связывания 
и детоксикации такого опасного промежуточного продукта ацетаминофена, 
как М-ацетил-пара-бензохинонимин, способного поражать мембраны гепа- 
тоцитов, вызывать клеточную гибель и некроз печени. 

Ингибиторы метаболизма таковы. 

» Этиловый спирт — антидот метанола и этиленгликоля. В организме чело- 
века метиловый спирт и этиленгликоль под влиянием ферментов алкоголь- 
дегидрогеназы и альдегиддегидрогеназы превращаются в соответствующие 
альдегиды, а затем кислоты, которые обладают относительно высокой 
токсичностью. В целях предупреждения образования в органах и тканях 
токсичных продуктов метаболизма спиртов рекомендуют применение эти- 
лового спирта, имеющего большее сродство к энзимам, чем токсичные 
спирты, и образующего в ходе биопревращения продукты, усваиваемые 
тканями (ацетат-ион). Так, сродство алкогольдегидрогеназы к этанолу в 
100 раз выше, чем к этиленгликолю, что обеспечивает достаточную блока- 
ду его метаболических превращений в гликолевый альдегид, гликолевую и 
щавелевую кислоты и способствует постепенному выведению этиленглико- 
‘ля с мочой. 

• 4-метилпиразол, будучи ингибитором алкогольдегидрогеназы, также являет- 
ся антидотом этиленгликоля и метанола. 
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Роль антидотной терапии при подострых и хронических отравлениях 


Подострые и хронические отравления многими ядами (прежде всего метал- 
лами) характеризуются депонированием их в тканях в результате образования 
прочных связей с клеточными структурами. Эффективность наиболее распростра- 
ненных методов искусственной детоксикации (ГД, гемосорбции и др.) при этом 
резко снижается, и антидотная терапия становится основным методом лечения 
отравленных. 

При лечении подострых и хронических отравлений солями металлов в основ- 
ном применяют антидоты с комплексообразующим, хелатирующим механизмом 
действия. 

• Тетацин“, пентацин^ — при отравлениях свинцом, марганцем, никелем, кад- 

мием. 

• Унитиол*, сукцимер?, О-пеницилламин — при отравлениях соединениями 

ртути, мышьяка, свинца, кадмия, других тяжелых металлов. 

• Фосфоцин®, пентафосфоцин? — при отравлениях бериллием, ураном, свин- 

цом. 

• Ферроцианат калия? — при отравлениях таллием. 

Антидотную терапию этими препаратами проводят длительно (на протяжении 
1-2 мес), как правило, повторными курсами. В результате выведения яда его 
содержание в организме уменьшается, что приводит к исчезновению симптомати- 
ки отравления. 

Применение совместно с этиотропным лечением лекарственных веществ, обла- 
дающих биохимическим и физиологическим антагонизмом к ядам, повышает 
эффективность антидотной терапии. Так, курсовое применение аскорбиновой кис- 
лоты уменьшает тяжесть интоксикации свинцом, хромом, ванадием. Использова- 
ние витаминов группы В* с глюкозой* повышает эффективность терапии при 
хронической интоксикации хлорированными углеводородами. Применение Г.-дофа 
снимает проявления паркинсонизма при хронической марганцевой интоксикации. 


Характеристики основных современных антидотных средств 


Обобщенные сведения о современных антидотных средствах, применяемых в 
России и за рубежом, представлены в табл. 4.23. 

Кроме того, имеется ряд антидотов, проходящих исследования в разных стра- 
нах и/или имеющих недостаточный опыт клинического использования. Среди них 
можно отметить следующие препараты. 

• Диэтилентриаминпентауксусная кислота (ДТПА) — используется в качестве 
хелатирующего средства для выведения из организма трансурановых метал- 
лов (плутония, калифорния, америция), редкоземельных металлов (церия, 
иттрия, лантана, прометия, скандия) и переходных элементов (циркония, 
ниобия). 

• Гидроксикобаламин — применяют при отравлениях цианидами (нитропрус- 
сидом натрия, ацетонитрилом, пропионитрилом, цианидами калия и натрия). 
Связывает цианид с образованием цианокобаламина (витамина В ,). 

• Дитиокарбамат натрия (дитиокарб) — хелатирующее средство, усиливающее 
выведение никеля с мочой и фекалиями. 

• 2.3-димеркаптопропан-1-сульфонат (ДМПС) — применяют при отравлении 
неорганической ртутью, медью, хромом, мышьяком, свинцом, кобальтом, 
висмутом и сурьмой. 

• Диметил-пара-аминофенола гидрохлорид (4-ДПАФ) — МГО, используют 
при отравлениях цианидом, сероводородом. После внутривенного введения 
в дозе 3,25 мг/кг 15% гемоглобина окисляется до метгемоглобина за 5 мин, а 
через 10 мин — уже 30%. Пероральный прием 900 мг 4-ДПАФ через 30 мин 
доводит концентрацию метгемоглобина до 15%. 


Таблица 4.23. Антидоты и основные лекарственные средства, применяемые для лечения острых отравлений 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие}. 


Препараты, формы выпуска Механизм антидотного действия 


Дозы и способы применения 


При отравлениях ФОС 


Атропина сульфат, 
ампулы (шприц-тюбики} по 1 мл 0,1% рас- 
твора 


1. Отравления ФОС (карбофосом, хпорофосом и др.), 
карбаматами. 

2. Отравления мухомором, пилокарпином, клофелином, 
сердечными гликозидами. 

Антидот холинолитического действия. 

Блокирует м-холинореактивные системы организма, 
уменьшая их чувствительность к ацетилхолину. 
На н-холинореактивные системы действует слабо 


При легком отравлении вводят внутримышечно 2 мл 0,1% раство- 
ра. Атропинизацию проводят повторно по 1-2 мл с интервалами 

30 мин. При отравлении средней степени вначале вводят 2-4 мл, 
затем по 2 мл через каждые 10 мин до появления симптомов 
переатропинизации. Состояние атропинизации поддерживают в 
течение нескольких суток путем введения 1-2 мл препарата. При 
тяжелом отравлении препарат вводят вначале внутривенно (4-6 мл). 
затем внутримышечно по 2 мл каждые 3-8 мин до полного устра- 
нения мускариноподобных симптомов. Состояние атропинизации 
поддерживают повторными инъекциями через 30—60 мин. Общая 
суточная доза — 25-50 мл. В течение последующих 2-3 сут вводят 
по 1-2 мл через 3—6 ч. Атропин можно применять также в сочетании 
с реактиваторами холинэстеразы (дипироксимом*, токсогонином®, 
2-ПАМ-хпоридом и др.) 


Пентифин“ Отравления ФОС. — 
Центральный м- и н-холиноблокатор с высоким сродством ? 
км-1- и м-4-подтипам холинорецепторов 
Пралидоксиме, Отравления ФОС. Применяют в сочетании с холинолитиками. 1 г препарата вводят 
2-ПАМ-хлорид Реактиватор хопинэстеразы. Дефосфорилирует и реакти- | внутривенно (в 20-30 мл 40% раствора глюкозы“ или 0,9% раствора 


(2-пиридинапьдок-симметил-хлорид)!, 
ампулы по 1 мл 30% раствора, 


вирует угнетенную ФОС холинэстеразу. Восстанавливает 
нервно-мышечную передачу, особенно в мускулатуре 


натрия хлорида) со скоростью не более 0,5 г в минуту или капельно 
по 250—400 мг/ч. Вводят также внутримышечно, внутриязычно, под- 
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порошок дыхательных органов. Способствует уменьшению выделе- | кожно и внутрь. Разовая доза — 1 г, суточная — Зг 
ния ацетилхолина. Нейтрализует яд путем прямого взаимо- у 
действия. Плохо прокикает через гематознцефалический 
барьер 
2-ПАМ-йодид!, Отравления ФОС. Применяют в сочетании с холинолитиками. Вводят только внутри- 
порошок для приготовлания 1 и 2% раствора | Рвактиватор холинэстеразы венно (медленно или капельно) однократно 50 мл 2% раствора или 
{готовят перед применением) (см. 2-ПАМ-хлорид) 100 мл 1% раствора 
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Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие). 
Механизм антидотного действия 


Препараты, формы выпуска 


2-ПАС' Отравления ФОС. 

(пиридин-2-альдоксим-ме-тансульфонат; Реактиватор холинэстеразы 

Р25), (см. 2-ПАМ-хлорид). 

порошок в ампулах для приготовления Препарат наименее стойкий из всех оксимов пиридинового 

водных растворов непосредственно перед ряда. 

применением, желатиновые капсулы по 1 г В водных растворах при хранении и нагревании образуют- 
СЯ ЦИаниды 

Карбоксим“ Отравления ФОС. 
Реактиватор холинэстеразы в периферических тканях и 
ЦНС 
[см. тримедоксима бромид (дипироксим *)]. 
Восстанавливает нарушенную нервно-мышечную прово- 
димость. Уменьшает бронхоспазм, способствует купи- 
рованию судорог. Значительно потенцирует антидотный 
эффект холиноблокаторов. Не проявляет холиноблоки- 
рующей активности 

Пеликсим, Отравления ФОС. 


шприц-тюбик по 1 мл Реактиватор холинэстеразы 
(см. карбоксим*). 


Восстановление функции холинорецепторов 


Отравления ФОС. 
Реактиватор холинэстеразы 
{см. 2-ПАМ-хлорид!) 


Токсогонин®' 
(бис-4-оксиминопиридиний-метилавый эфир- 
дихпорид), 

порошок в ампулах по 0,25 г {растворяют 
перед применением в 1 мл воды для инъек- 
ций) 

Изонитрозин“* (1-диметиламино-2-изонит- 
розобутанон-3-гидрохлорид), 

ампулы по 3 мл 40% раствора 


Отравления ФОС. 
Рвактиватор холинэстеразы 

(см. 2-ПАМ-хлорид!). 

Хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер 


Продолжение табл. 4.23 


Дозы и способы применения 


При отравлении различной степени применяют в сочетании с холи- 
нолитическими препаратами. Вводят внутривенно в изотоническом 
растворе натрия хлорида (0,2 г препарата на 5 мл раствора) со ско- 
ростью 1 мл/мин. При тяжелом отравлении указанную дозу вводят 
повторно через 15—20 мин {до 3—4 инъекций за 1 ч). После первой 
инъекции обычно переходят на капельные вливания (суточная 

доза — 2-3 г). При легком отравлении препарат можно назначать 
внутрь по 3 капсулы на прием 


Внутримышечно или внутривенно по 1-3 мл 15% раствора 2—4 раза 
в сутки в течение первых, максимум вторых суток в суммарной дозе 
не более 2 г 


Внутримышечно по 1 мл 


Применяют самостоятельно и в сочетании с холинолитиками. 
Вводят внутривенно 0,25 г. В тяжелых случаях через 1-2 ч введение 
повторяют. Суточная доза — до 1 г 


Применяют в сочетании с другими реактиваторами и холинолити- 
ками. Вводят внутримышечно по 3 мл 40% раствора через каждые 
30—40 мин до прекращения фибрилляции мышц и прояснения 
сознания. Общая доза — 3—4 г (8-10 мл 40% раствора) 


#80 
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Продолжение табл. 4.23 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие}. 


Препараты, формы выпуска Механизм антидатного действия 


Дозы и способы применения 


Тарен”, 
таблетки по 0,2 г 


Отравления ФОС. 
Антидот холинолитического действия. Оказывает перифе- 
рическое и центральное м- и н-холинолитическое действие 


Для профилактики отравлений назначают по 1 таблетке на привм. 
Можно применить повторно через 15-30 мин. При легком отравле- 
нии назначают 1-2 таблетки на прием 


Циклозил *, 
ампулы по 1 мл 
0,2% раствора 


Отравления ФОС. 
Антидот холинолитического действия. 


При легком отравлении вводят 1 мл 0,2% раствора, при тяжелом — 
4-5 мл 0,2% раствора внутримышечно. Если судороги ве прекра- 
По механизму действия сходен с атропином, обладает щаются, через 15-30 мин препарат вводят повторно (3 мл). Общая 
более выраженной холинолитической активностью доза — не более 15 мл (5-6 инъекций или капельно} 


При отравлениях циансодержащими соединениями, металлами, тиоловыми ядами, метгемоглобинобразователями 


Амилнитрит ([пропилнитрит®), ампулы. содер- 
жащие 0,5 мл препарата 


Отравления синильной кислотой, цианидами. 
Взаимодействуя с оксигемоглобином, образует метгемо- 
глобин, который легко соединяется с синильной кислотой, 
в результате возникает медленно диссоциирующий ком- 
плекс — цианметгемоглобин. Таким образом, предот- 
вращается инактивация цитохромоксидазы цианидами. 
Препарат вызывает быстрое, но непродолжительное 
расширение кровеносных сосудов, особенно венечных и 
сосудов мозга 


Применяют при оказании первой помощи. Пары из раздавленной в 
оплетке ампулы Дают вдыхать отравленным. При тяжелом отравле- 
нии препарат можно применять повторно 


Антициан? 
(4-диметил аминофенол)т, 
ампулы по 1 мл 20% раствора 


Отравления цианидами 
см. амилнитрит 


Внутривенно по 0,75 мл или внутримышечно по 1 мл 20% раствора 
в 10-20 мл 40% раствора глюкозы*. В тяжелых случаях — по 1 мл 
внутримышечно через 30 мин и 1 ч после первой инъекции 


Натрия нитрит, 
ампулы по 10-20 мл 2% раствора 


Отравления цианидами. 
См. амилнитрит. Действует более надежно и продолжи- 
тельно по сравнению с амилнитритом 


Внутривенно медленно 10-20 мл 2% раствора. Высшая разовая 
доза — 0,3 г, суточная — 1 г 


Дикобальтовая соль ЭДТА”!, Отравления цианидами. Внутривенно капельно медленно с последующим введением 50 мл 
ампулы по 20 мл 1,5% раствора Образует с цианидом малотоксичный ионный комплекс 40% раствора глюкозы“, чтобы предотвратить отравление кобаль- 
том 
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Препараты, формы выпуска 


Метиленовый синий“, 

ампулы по 20 мли флаконы по 50-100 мл 
1% раствора в 25% растворе глюкозы* {хро- 
мосмон} 


Глюкоза“, 

ампулы по 10-20 мл 5, 10, 25 и 40% раство- 
ра, 

порошок, 

таблетки по 0,5и їг 


Натрия тиосульфат, 
ампулы по 5, 10 и 50 мл 30% раствора 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие). 
Механизм антидотного действия 


1. Отравления цианидами. 

2. Отравления метгемоглобинобразователями (анилином, 
нитрилами, нитробензолом, калия перманганатом и др.). 
Обладает окислительно-восстановительными свойствами 
и может играть роль акцептора водорода, образующего- 
ся в процессе окисления тканевого субстрата, При этом 
частично устраняется блокада тканевого дыхания, восста- 
навливается функция дегидоогеназ, после чего возможно 
дальнейшее отщепление водорода от субстрата (окисле- 
нив). Служит переносчиком электронов в гексозомоно- 
фосфатной системе, восстанавливающей метгемоглобин в 
гемоглобин. В больших дозах метгемоглобинобразователь 
{см. амилнитрит) предотвращает нарушение функции 
тканевого дыхания, препятствуя инактивации цианидами 
цитохромоксидазы в тканях 


Продолжение табл. 4.23 


Дозы и способы применения 


При отравлении метгемоглобинобразователями, окисью углерода 
вводят внутривенно в течение нескольких минут 10 мл 1% раствора 
(доза — 0,2-2 мг/кг). В тяжелых случаях введение повторяют через 
3—4 ч. При отравлении цианидами, сероводородом вводят внутри- 


венно медленно по 1-2 мл 1% раствора на 1 кг массы тела 


1. Отравления цианидами. 

2. Отравления окисью углерода, сероводородом, анили- 
ном, мышьяковистым водородом, фосгеном, наркотиками. 
Взаимодействует с цианидами, образуя нетоксичный циан- 
гидрин. Способствует восстановлению метгемоглобина в 
гемоглобин 


1. Отравления цианидами. 

2. Отравления соединениями мышьяка, ртути, свинца, 
йода, меди, метгемоглобинобразователями (анилином), 
сероводорадом, бензолом, фенолом. 


Взаимодвйствует с цианидами в присутствии фермента 
роданезы, образуя нетоксичные роданистые соединения. 
При взаимодействии с соединениями мышьяка, ртути, 
свинца образуются неядовитые сульфиты 


Внутривенно по 25—50 мл 25% раствора глюкозы“ {или хромосмо- 
на). При необходимости гипертонические растворы глюкозы“ вводят 


капельно до 300 мл/сут 


При отравлении цианидами вводят внутривенно по 50 мл 30% подо- 
гретого раствора. Препарат наиболее эффективен на фоне метге- 
моглебинобразователей. При отравлении соединениями мышьяка, 
ртути, свинца назначают внутривенно по 5-10 мл 30% раствора или 
внутрь по 2—3 г, растворив в воде или в изотоническом растворе 


натрия хлорида 
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Препараты, формы выпуска 


Унитиол*, 
ампулы по 5 мл 5% раствора, таблетки по 
0,25 и 0,5 г 


Димеркапрол®' (БАЛ), 
ампулы по З мл 10% раствора 


Продолжение табл. 4.23 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие). 
Механизм антидотного действия 


Дозы и способы применения 


1, Отравления соединениями мышьяка, ртути, хрома, вис- | При острых отравлениях внутривенно или внутримышечно по 

мута, меди и другими тиоловыми ядами. 5-10 мл 5% раствора. При отравлении соединениями мышьяка инъ- 
2. Отравления фенолами. вкции делают 4 раза в первые сутки, затем уменьшая на 1 инъекцию 
Комплексообразующее соединение. Механизм антидотного | в день. При отравлении соединёниями ртути — по той же схеме в 
действия основан на способности активных сульфгидриль- | течение 6—7 сут. При хронических отравлениях — по 5-10 мл 5% 
ных групп вступать в реакцию с тиоловыми ядами, находя- | раствора внутримышечно в течение 3-4 дней {2-3 курса). Иногда 
щимися в крови и тканях, с образованием нетоксичных, назначают внутрь (в таблетках) по 0,5 г 2 раза в день 

выводимых из организма комплексов 


Отравления мышьяком, свинцом, ртутью (см. унитиол*) Вводить 3—5 мг/кг каждые 4 ч внутримышечно в течение 2 дней, 
затем 2-3 мг/кг каждые 6 ч в течение 7 дней 


Сукцимер? (2,3-димеркаптосукцинат), ДМЯК 


О-пеницилламин 
(купренил*), 
капсулы по 125-250 мг, таблетки по 250 мг 


Натрия кальция эдетат (тетацин-кальций*) 
(ДТПА), 

ампулы по 20 мл 10% раствора, 

таблетки по 0,5 г 


Сама, ЭДТА, 
ампулы по 10 мл 10% раствора 


Дефероксамин (десферал*). 


порошок 500 мг во флаконе для приготовлв- 


ния раствора для инъекций 


1. Отравления мышьяком, свинцом, серебром, ртутью, По 10 мг/кг каждые 8 ч в течение 5 сут. Затем по 10 мг/кг каждые 
метилртутью. 12 чеще 2 нед. После этого 2 нед перерыв 
2. Отравления талливм (см. унитиол*) 


Отравления мышьяком, свинцом, медью, висмутом Внутрь перед едой по 250 мг4 раза в день (40 мг/кг в сутки) 
(см. унитиол*) 


Острые и хронические отравления мышьяком, ртутью, При остром отравлении вводят внутривенно капельно в 250 мл 5% 
свинцом, солями тяжелых металлов и редкоземельных раствора глюкозы“ или а изотоническом растворе натрия хлорида. 
элементов. Разовая доза — 2 г (20 мл 10% раствора), суточная доза — 4 г. 
Образует стойкие, малодиссоциирующие комплексы со Промежуток между введениями не менее 3 ч. Вводят ежедневно 
многими двух- и трехвалентными металлами в течение 3-4 дней с последующим перерывом 3—4 дня. Курс — 

1 мес. При хронической интоксикации — внутрь по 0,5 г4 раза 
или по 0,25 г8 раз в день 3—4 раза в неделю; курс лечения — 
20-30 дней (не более 20-30 г препарата), повторение курса — не 
ранее чем через год 


Отравления свинцом, медью, цинком и другими металлами | Внутримышечно или внутривенно по 50-75 мг/кг в сутки за 3—6 
приемов в течение 5 дней 


Отравления солями железа При тяжелом отравлении железом вводят 15 мг/кг в час внутри- 
венно, суточная доза — 0,5-1,0 г, Можно принимать внутрь в дозе 
5-10 г 
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Препараты, формы выпуска 


Пентацин“, 
ампулы по 5 мл 5% раствора, 
таблетки по 0,5 г 


Сульфат магния, 
ампулы по 10 мл 25% раствора 


Хлорид натрия, 
ампулы по 10 мл 2% раствора 


Аскорбиновая кислота, 
ампулы по 10 мл 5% раствора 


Цистамина дигидрохлорид*, 
таблетки по 0,4 г 


Мекаптид^ (антарсин*), 


ампулы по 1 мл 40% масляного раствора 


Активированный уголь 
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Продолжение табл. 4.23 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие). 
Механизм антидотного действия 


Дозы и способы применения 


Острые и хронические отравления плутонием, радиоактив- | Вводят внутривенно по 5 мл 5% раствора. При необходимости дозу 
ным иттрием, церием, цинком, свинцом и др. можно повысить до 30 мл 5% раствора (1,5 г). Вводят медленно. 
Комплексообразующее соединение. Не изменяет концен- | Повторные инъекции — через 1—2 дня. Курс лечения — 10-20 инъ- 
трации в крови калия и кальция екций. Внутрь назначают по 4 таблетки на прием 2 раза в сутки или 
однократно 3—4 г 


Отравления циансодержащими соединениями, металлами, | Вводят внутривенно по 10 мл 25% раствора 
барием, тиоловыми ядами 


Отравления нитратом серебра Внутривенно по 10 мл 2% раствора 
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Отравления метгемоглобинобразавателями (анилином, 
нитробензолом, перманганатом калия и др.). 
Облегчение восстановления метгемоглобина в гемоглобин 


Внутривенно по 10-20 мл 5% раствора повторно (до 60-100 мл/сут) 


Отравления метгемоглобинобразователями (анилином, 
нитробензолом, перманганатом калия и др.). 
Предупреждение образования метгемоглобина и гемолиза 


Внутрь по 0,4 г 2-3 раза с интервалом 2-3 ч 


Отравления арсином {мышьяковистым водородом). Внутримышечно по 1 мл 40% раствора, При тяжелых отравлени- 
Окисление АЅН, с образованием нетоксичных циклических | ях — по 2 мл через 4—6 ч в первые сутки, на 2-3-и сутки — по 2 


тиоарсенатов инъекции через 8-12 ч 
При отравлениях лекарственными препаратами и промышленными ядами 


Неспецифический сорбент медикаментозных средств 10-50 г внутрь 
(алкалоидов, снотворных), растительных ядов и прочих 
токсичных веществ 


882 


Продолжение табл. 4.23 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие). 


Препараты, формы выпуска Механизм антидотного действия 


Дозы и способы применения 


Аминостигмин, 
ампулы по 1 мл 0,2% раствора 


Отравления препаратами с антихолинергическим компо- 
нентом действия (атропином, циклодолом, димедролом, 
амитриптилином, препаратами красавки). 

Обратимый ингибитор холинэстеразы из группы карбама- 
ТОВ 


Разовая доза — 2 мг внутримышечно или внутривенно. 

Суточные дозы: 

— при отравлениях легкой степени — 2 мг внутримышечно или 
внутривенно: 

— при отравлениях средней степени — 4-6 мг внутримышечно или 
внутривенно: 

— при отравлениях тяжелой степени — 8—10 мг внутримышечно или 
внутривенно. 

Необходима осторожность при внутривенном введении аминостиг- 
мина (аминостигмин разводят, вводят медленно под контролем 
частоты пульса). При лечении отравлений трициклическими антиде- 
прессантами необходим ЭКГ-контроль (расширение комплекса 885 
более 0,12 с служит верхним пределом, после которого аминостиг- 
мин вводить не следует) 


Галантамин (галантамина гидробромид*, 
нивалин*)} 


Отравления веществами антихолинергического дей- 
ствия растительного происхождения {белладонной, 
дурманом, беленой, индийской коноплей), лекарствами- 
холинолитиками (тропацином, скополамином, атропином), 
противопаркинсоническими (циклодолом*, паркопаном®), 
антигистаминными [дифенгидрамином {димедролом*), 
хлоропирамином (супрастином*)], трициклическими анти- 
дөпрессантами. 

Обратимый ингибитор холинэстеразы, действующий на 
центральные и периферические холинорецепторы 


Внутривенно 1-2 мл 0,25% раствора 
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Прелараты, формы выпуска 


Ацетилцистеин 
(№-ацетилцистеин, МАС), 
ампулы по 5 мл 20% раствора 


Налоксон 
(налорфин, наркан*), 
ампулы по 0,4 мгв 1 мл раствора 


Флумазенил (анексат^}, 
ампулы по 500 мкг в 5 мл. по 1 мгв 10 мл 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие}. 
Механизм антидотного действия 


1. Отравления парацетамолом (ацетаминофеном®), блед- 
ной поганкой. 

2. Отравления галогенизированными углеводородами 
(тетрахпорметаном, метипа бромидом и др.), нитрилами, 
паракватом. 

Повышает уровень глутатиона и действует как его замени- 
тель, поставляя дополнительные сульфгидрильные группы 
для детоксикации реактивных промежуточных продуктов 
метаболизма и свободных радикалов, Облегчает сульфа- 
тирование неметаболизировавшегося ацетаминофена, бла- 
годаря чему также уменьшается образование токсичных 
метаболитов. 

Улучшает микроциркуляцию путем стимулирования актив- 
ности фактора, расслабляющего эндотелий 


Отравления препаратами опия (морфином, героином»), 
тримеперидином (промедолом*) и другими наркотически- 
ми анальгетиками 


Отравления бензодиазепинами. 
Подавляет действие бензодиазепинов на уровне рецепто- 
ров ГАМК 


А Ся 
о 


Продолжение табл. 4.23 


Дозы и способы применения 


Внутривенно 150 мг/кг в виде 20% раствора в 5% растворе глюко- 
зы* в течение 15 мин, далее по 50 мг/кг через 4ч в 1л 5% раствора 
глюкозы“ 4 раза в сутки. Возможно применение внутрь по схеме: 
парвоначально — 140 мг/кг, затем по 70 мг/кг 4 раза в сутки на 
протяжении 1—2 сут. При этом исходный 20% раствор разбавляют 
до 5% раствора фруктовым соком или щелочной питьевой водой 
для улучшения вкусовых качеств. Если при приеме внутрь развива- 
ется рвота, одновременно назначают противорвотные препараты, 
Ацетилцистеин можно принимать внутрь или вводить через назога- 
стральный зонд вместе с активированным углем 


Начальная доза — 0,4 мг внутривенно. внутримышечно, подкожно. 
При отсутствии эффекта или рецидиве повторное введение в той же 
дозе до достижения суммарной дозы 1,2 мг. Медленное введение 
налоксона при постоянном врачебном наблюдении за пациентом. 
Введение налоксона на фоне гипоксической энцефалопатии может 
привести к ухудшению состояния (судорогам, отеку головного 
мозга}. Введение налоксона пациентам, страдающим наркоманией, 
может привести к абстинентному синдрому 


Вводят внутривенно. Начальная (ударная) доза — 0,2-0,3 мг для 
диагностики передозировки. Затем вводят дозу 0,1 мг/мин до 
прихода больного в сознание. Максимальная суммарная доза — 
2 мг. Нельзя вводить пациентам с судорожным синдромом 
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Препараты, формы выпуска 


Дигоксинспецифичные Раб-антитела', 


порошок во флаконах 


Витамин К (викасол^, фитонадион ®), 


ампулы по 5 мл 5% раствора 
Натрия гипохлорит 0,06% раствор 


Хлорид кальция. 
ампулы по 10 мл 10% раствора 


Хлорид калия, 
ампулы по 20 мл 10% раствора 


Протамина сульфат 
1% раствор 


Глюкагон 


Этанол (алкоголь этиловый) 


4-метилпиразол 
(4-МП, антизол®, фомепизол")* 


Продолжение табл. 4.23 


Вид токсичных веществ (1 — основные, 2 — прочие). 


Механизм антидотного действия Дозы и способы применения 


1. Отравления дигоксином. 
2. Отравления дигитоксином, содержащими гликозиды, 
растениями и ядом жаб. 

Связывают свободный дигоксин, создавая градиент кон- 
центрации, по которому дигоксин из тканей переходит в 
кровь, где инактивируется антителами 


Отравления антикоагулянтами непрямого действия Вводят внутримышечно или внутривенно до 10 мл 1% раствора в 
сутки 


Отравления лекарственными препаратами (окисляемыми) | Внутривенно по 400 мл 0,06% раствора 


1. Отравления антикоагулянтами. Внутривенно по 10 мл 10% раствора 
2. Отравления зтиленгликолем, щавелевой кислотой 
Отравления сердечными гликозидами Внутривенно по 20 мл 10% раствора 


Отравления гепарином натрия (гепарином*} Внутривенно (струйно или капельно) — 50 мг. При необходимости 
дозу можно повторять с интервалами 15 мин. Максимальная доза не 
должна превышать 150 мг в течение 1 ч (для нейтрализации 100 ЕД 
гепарина требуется 0,1—0,12 мл 1% раствора протамина сульфата) 


Содержимое одного флакона связывает 0,6 мг дигоксина. Расчет 
дозы проводят по концентрации дигоксина в сыворотке через 6 ч 
после отравления или по количеству принятого препарата 


Передозировка В-адреноблокаторов и блокаторов каль- 
циевых каналов. 

Активирует аденилатциклазу и стимулирует образование 
циклического АМФ, повышает содержание внутриклеточ- 
ного кальция 


Внутривенно в дозе от 30 мкг/кг до 10 мг. Вначале 2-10 мг (ударная 
доза), затем вливание 1—5 мг/ч 


Отравления метанолом, этиленгликолем, хлорэтиловым, 
фурфуриловым и другими спиртами. 

Снижение токсификации путем конкуренции за алкогопь- 
метаболизирующие ферменты 


Начальную дозу рассчитывают на достижение уровня этанола в 
крови не менее 100 мг/100 мл (42 г/70 кг массы тела) — в виде 30% 
раствора внутрь по 50-100 мл или внутривенно в виде 5-10% рас- 
твора в 5% растворе глюкозы“ с равномерным распределением 
дозы. Лечение продолжают в течение 1-3 сут 


Отравления этиленгликолем, метанолом. Ингибитор алко- 
гольметаболизирующих ферментов (алкогольдегидрогена- 


Перорально или внутривенно в дозе от 10 до 20 мг/кг в сутки 
в течение 3—5 сут 


ИИПУЯИ250130 ИОНЗИІУУ 19170 1214 `ИИНЗЫЗУа10 Х19 9190 ЗИНЗЬЗИ 


[ыы 

зы, альдегиддегидрогеназы) о 
СОС ЗУ мои ЖС о 09 О, к 57 КОЙ е 
. ш 
я О 


Окончание табл. 4.23 


Вид токсичных веществ {1 — основные, 2 — прочие). 


Препараты, формы выпуска Механизм антидотного действия 


Дозы и способы применения 


Пиридоксина гидрохлорид, 1. Отравления гидразином и его производными. Внутривенно или внутримышечно по 5-10 мл 5% раствора 2-3 раза 
ампулы по 1 мл 5% раствора 2. Отравления изониазидом, фтивазидом. в сутки. В тяжелых случаях — 25 мг/кг ('/, дозы внутривенно и 

Восстановление активности пиридоксалевых ферментов 3/, дозы внутримышечно) однократно, при затяжных судорогах 
повторяют через 2—3 ч 


Хлорамфеникол (левомицетина сукцинат*) Отравления галогенизированными углеводородами (дих- | Внутривенно или внутримышечно 2 г, затем по 1 г через 6 ч в тече- 
лорэтаном, тетрахлорметаном) ние 1 сут 


Ингибирование микросомальных монооксигеназ 
При отравлениях ядовитыми газами 


Кислород при нормальном барометрическом | Отравления оксидом углерода. Вначале ингаляции 80-—100%, затем 40-60% кислорода в течение 
давлении (100%; смеси 80, 60 и 40% с возду- | Устранение гемической и тканевой гипоксии, ускорение 30-120 мин. 

хом; карбоген — смесь 95% кислорода с 5% | процесса диссоциации карбоксигемоглобина Эффективно сочетание кислорода с карбогеном: вначале вдыхают 
углекислого газа) карбоген {10-20 мин), затем чистый кислород (30-40 мин) и снова 
карбоген. При легком отравлении продолжительность карбогено- 
кислородной терапии — 2 ч, при тяжелой и средней степени — не 
менее 4 ч 


Кислород гипербарический Отравления оксидом углерода. Метод ГБО наиболее эффективен. Вдыхание кислорода под давле- 
Устранение гемической и тканевой гипоксии, ускорение нием до 2-3 ата (1-2 ати) в течение 15—45 мин, затем при постепен- 
процесса диссоциации карбоксигемоглобина ном снижении давления до атмосферного (в течение 45 мин-3 ч) 


Ацизол^, Отравления оксидом углерода. Внутримышечно по 1 мл 6% раствора с интервалом 1 ч (суточная 
ампулы по 1 мл 6% раствора (60 мг), Противогипоксический эффект. доза — 240 мг). Внутрь 4 раза в день по 120 мг в первые сут, затем 
капсулы по 120 мг Ускоряет процесс диссоциации карбоксигемоглобина и 2-3 раза в день. Не заменяет ГБО и нормобарической кислородоте- 


элиминации его с выдыхаемым воздухом рапии 


При отравлениях кислотами 


Гидрокарбонат натрия Внутривенно по 300 мл 4% раствора 


При отравлениях животными ядами 


Вкутримышечно по 500-1000 ЕД, в наиболее тяжелых случаях — 
внутривенно капельно медленно под защитой глюкокортикоидов и 
антигистаминных препаратов 


Внутривенно до 10 тыс. ЕД в сутки (для профилактики и лечения 
тромбогеморрагического синдрома} 


Противозмеиная сыворотка (сыворотка про- 
тив яда гадюки обыкновенной лошадиная 


очищенная концентрированная жидкая“) 
Гепарин 


Укусы ядовитых змей 


Укусы ядовитых змей 


1 в России эти антидоты отсутствуют, 
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» Гексацианоферроаты — соединения, рекомендуемые для выведения из орга- 
низма радиоактивного цезия, а также при отравлении солями таллия. Таллий 
замещается в молекуле соли калием и образовавшийся комплекс выводится с 
фекалиями. Продуктом расщепления этих солей может быть цианид. Меньше 
всего цианида выделяет гексацианоферроат калия, называемый берлинской 
лазурью или прусской синью. 

Список антидотов, применяемых при отдельных видах интоксикаций, периоди- 
чески изменяется. Это происходит за счет разработки новых антидотов, что быва- 
ет не так часто, и в результате расширения показаний к применению известных 
фармакологических средств. 

Кроме того, существенно повысить эффективность антидотной терапии можно 
путем комплексного применения известных противоядий. Например, такие пре- 
параты, как натрия тиосульфат, купренил*, сукцимер, тиоктовая (липоевая*) кис- 
лота, применяют в качестве самостоятельных антидотных средств при легких или 
умеренно выраженных формах интоксикаций, а в тяжелых случаях — в сочетании 
с унитиолом* (Могош Г., 1984). 

Какуже отмечалось, эффективность применения тех или иных антидотных средств 
в решающей степени зависит от своевременности их использования. Например, при 
отравлениях синильной кислотой и ее производными традиционным является деле- 
ние антидотов на средства первой (быстродействующие соединения, главным обра- 
зом нитриты и другие метгемоглобинобразователи) и второй (соединения кобальта, 
серосодержащие, альдегиды, сахара) очереди. Введение унитиола* (в отличие от 
мекаптида?) совершенно не оправдано в начальной стадии отравления мышьякови- 
стым водородом, но после прекращения гемолиза применение унитиола* приводит 
к более быстрому исчезновению симптомов интоксикации. 

Необходимо помнить, что антидотная терапия будет эффективной при условии 
достоверной клинико-лабораторной диагностики отравления. Так, несмотря на то 
что унитиол* и производные ЭДТА эффективны при отравлениях свинцом, они не 
показаны при интоксикациях тетраэтилсвинцом, так как ухудшают течение этих 
интоксикаций. 


Антидоты в очагах массовых интоксикаций 


Востребованность антидотов наиболее велика, когда помощь должна быть 
оказана быстро и большому количеству пострадавших от действия токсичных 
веществ. Критериями, позволяющими определить токсиканты, разработка анти- 
дотов к которым имеет смысл в современных условиях, могут быть: 

$ потенциальная возможность применения токсиканта с военными и полицей- 

скими целями; 

$ большие масштабы производства и высокая вероятность формирования мас- 

совых поражений людей при авариях и катастрофах; 

+ высокая токсичность ксенобиотика в сочетании с обратимостью действия на 

системы-мишени; 

$ установленные механизмы токсического действия, позволяющие предпола- 

гать возможность разработки противоядия; 

$ наличие данных о существовании веществ-антагонистов. 

Создание средств медицинской защиты проводят в первую очередь для токсич- 
ных веществ, которые в определенных условиях могут создавать очаги химиче- 
ского поражения. К таким веществам относят БОВ и аварийно химически опасные 
вещества (АХОВ). Термин «АХОВ» используют вместо устаревшего названия 
«сильнодействующие ядовитые вещества» (СДЯВ) для обозначения токсикантов, 
которые в случае аварийных ситуаций могут создавать очаги химических пораже- 
ний, Наибольшую опасность представляют следующие группы АХОВ: 

$ фосфорорганические отравляющие вещества; 

$ синильная кислота и ее производные (цианиды); 
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+ атропиноподобные вещества (В2); 

< наркотические анальгетики, производные карфентанила; 

$ соли тяжелых металлов (ртуть); 

$ отравляющие вещества кожно-нарывного действия (иприт, люизит); 

$ химические вещества раздражающего действия (СЕ, С$, хлорацетофенон, 

твердые аэрозоли и др.); 

_ химические вещества, образующиеся при пожарах и взрывах (окись углеро- 

и да, окислы азота, фосген и др.). 

с Перечисленные токсиканты могут вызывать массовые отравления людей раз- 
личной степени тяжести. Пребывание в очагах химического заражения способно 
привести к временному нарушению умственной и физической работоспособности, 

интоксикации различной степени тяжести, вплоть до крайне тяжелых с высокой 

вероятностью летального исхода. Пораженным уже на догоспитальном этапе 
необходимо оказание экстренной медицинской помощи, которая предполагает 
применение антидотных средств. 
Для оказания медицинской помощи пораженным ФОС в России создана совре- 
менная высокоэффективная система, включающая; 
+ профилактический антидот П-10М — таблетки, покрытые оболочкой; 
+ антидот само- и взаимопомощи пеликсим* — раствор для инъекций в шприц- 
тюбиках; 
$ антидоты для оказания врачебной помощи: 
< м-холиноблокатор атропина сульфат — 0,1% раствор для инъекций в ампу- 
лах или шприц-тюбиках; 
$ реактиватор холинэстеразы карбоксим* — 15% раствор для инъекций в ампу- 
лах. 
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4.5. КОМПЛЕКСНАЯ ДЕТОКСИКАЦИЯ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


В то время как осуществление полноценной детоксикации в случаях легких и 
отчасти среднетяжелых отравлений не представляет серьезной проблемы и дости- 
гается с помощью усиления процессов естественной детоксикации, лечение тяже- 
лых отравлений ПФС, ФОС и другими ядами требует, как правило, использования 
мероприятий, связанных с искусственной детоксикацией организма, которые 
позволяют разорвать сформировавшийся токсичный порочный круг и очистить 
кровь и другие биологические жидкости вне зависимости от степени сохранения 
естественной детоксикационной функции организма. 
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Поскольку каждый из рассмотренных выше методов эфферентной детоксика- 
ции обладает как определенными преимуществами, так и недостатками, в целях 
повышения общего эффекта целесообразно их сочетанное использование. Этот 
вариант наиболее часто рассматривается и в практике лечения острых отравлений. 
Считается, что комбинация гемосорбции и ГД наиболее целесообразна при отсут- 
ствии резких различий в клиренсах токсиканта, достигаемых с помощью данных 
методов. Однако чаще более ценным, чем простое увеличение клиренса токсикан- 
та, служат качественно иные возможности методов, входящих в состав детокси- 
кационного комплекса. Например, роль ГД и его модификаций (гемофильтрации, 
гемодиафильтрации) существенно возрастает, когда необходима эффективная 
коррекция водно-электролитного баланса. Циркуляция в крови жирорастворимых 
токсикантов требует сочетания гемосорбции и ГД с перитонеальным диализом, а 
при длительном всасывании токсиканта из ЖКТ — и кишечным лаважем. 

Сочетанное использование сорбционных и диализных эфферентных методов 
искусственной детоксикации позволяет ощутимо влиять на летальность; напри- 
мер, в токсико-реанимационном отделении Московского городского центра лече- 
ния острых отравлений НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского она снизи- 
лась с14,5 до 12,1%. 

Принципы комплексной детоксикации, упомянутые выше, сохраняются при 
лечении различных видов отравлений, изложенных в соответствующих разделах. 

Дальнейшего повышения качества детоксикационных мероприятий удается 
добиться при комбинировании эфферентной детоксикации с физико-химической 
гемотерапией, с помощью которой возможно успешно воздействовать на все 
3 компонента детоксикационного процесса, что сопровождается увеличением 
темпа непосредственного удаления токсичных веществ из крови, снижением уров- 
ня эндотоксикоза, а также эффективной коррекцией нарушенных показателей 
гомеостаза, т.е. имеет место усиление как специфического, так пато- и неспеци- 
фического эффектов методов искусственной детоксикации (см. подраздел 4.2.3 
«Физиогемотерапия»). 

Влияние комплексной детоксикации на клинические результаты лече- 
ния острых отравлений (заключительные замечания и практические реко- 
мендации) 

Результаты комплексной детоксикации с использованием в ее составе ФГТ при 
отравлениях ПФС представлены в таблицах раздела 5.7. 

Как видно из этих таблиц, комбинация гемосорбции и физико-химической 
гемотерапии во всех случаях тяжелых отравлений сопровождается улучшением 
результатов лечения. Снижение уровня летальности в 1,2-2,7 раза происходит за 
счет преимущественно конкурирующего уменьшения в качестве причины смерти 
роли интоксикации и пневмоний. При отравлениях ПФС для уменьшения роли 
первой причины эффективнее использование УФГТ и лазерной гемотерапии, 
а в отношении устранения второй причины доминирует влияние магнитной 
гемотерапии, что еще раз свидетельствует о первостепенной важности ранней 
коррекции гемореологических нарушений для предупреждения пневмоний. 
Закономерно резкое сокращение длительности коматозного состояния на фоне 
детоксикационного режима УФГТ. 

Вместе с тем клинические данные дополнительно иллюстрируют недостаточ- 
ность объема детоксикации при использовании для лечения тяжелых отравлений 
гемосорбции и только магнитной гемотерапии, так как в этом случае имеет место 
наибольшее влияние интоксикации в качестве причины смертельных исходов. В 
то же время лучшие показатели этого плана достигаются при расширении деток- 
сикационного комплекса за счет лазерной гемотерапии или ЛУФГТ. В целом же 
снижение летальности становится наибольшим и статистически достоверным при 
включении в детоксикационный комплекс ЛУФГТ и благодаря сочетанной физио- 
гемотерапии (в данном случае — за счет присоединения магнитной гемотерапии 
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к УФГТ) в комбинации с химиогемотерапией с помощью инфузий гипохлорита 
натрия. 

Физиогемотерапия, как правило, способствует увеличению продолжительно- 
сти жизни больных (кроме случаев применения магнитной гемотерапии и гемо- 
сорбции), причем использование лазерной гемотерапии, ЛУФГТ и комбинация 
сочетанной физиогемотерапии с химиогемотерапией — наиболее эффективно, 
в 1,4-1,9 раза, с формированием статистической значимости этого показателя. 
Это служит одним из наиболее объективных критериев действенности предпри- 
нимаемых вмешательств и, кроме того, расширяет временные рамки, в пределах 
которых могут быть предприняты усилия для достижения благоприятного исхода 
заболевания. 

Заметные различия между результатами лечения при использовании детокси- 
кации с включением лазерной гемотерапии и полученными на фоне ЛУФГТ, кото- 
рые, хотя и не являются статистически достоверными, свидетельствуют в пользу 
ЛУФГТ, так как в этой группе имеется отчетливая тенденция к снижению частоты 
смертельных исходов за счет более благоприятного течения пневмоний. 

Клиническим эквивалентом детоксикационного эффекта сочетанной физио- 
гемотерапии служит сокращение длительности коматозного состояния (в 1,7- 
2,3 раза), преимущественно статистически достоверное. 

В отношении частоты пневмоний также следует отметить систематическое 
уменьшение этого показателя в 1,2-2,6 раза. Исключением будет его некоторое 
увеличение при комбинации гемосорбции и УФГТ, что в известной степени зако- 
номерно, так как происходит на фоне снижения летальности в этой группе боль- 
ных, и подтверждает необходимость расширения детоксикационного комплекса 
за счет сочетанной физиогемотерапии и совершенствования детоксикационного 
режима. Тяжесть же пневмоний во всех случаях уменьшается, о чем свидетель- 
ствует снижение сроков их разрешения в 1,2-2,5 раза, как правило, статистически 
достоверное. 

При отравлениях ФОС сочетанная физиогемотерапия (магнитная гемотерапия 
с УФГТ) характеризуется теми же клиническими тенденциями, что и при отрав- 
лениях ПФС, однако при одинаковых объемах детоксикации оказывается более 
выраженной (снижение летальности в 1,5—2,1 и 1,3-1,6 раза соответственно), что 
можно объяснить дополнительным специфическим влиянием магнитной гемоте- 
рапии и УФГТ в виде интенсивного восстановления ацетилхолинэстеразы. 

В целом наибольшей трудностью для улучшения результатов физиогемотера- 
пии остается сохраняющаяся высокая летальность, связанная с развитием пнев- 
моний, что свидетельствует о большей перспективности на сегодняшний день 
профилактического направления в лечении, в основном обеспечиваемого именно 
с помощью более ранней физиогемотерапии. 

Использование физиогемотерапии способно усилить детоксикацию организ- 
ма во всех трех направлениях — этио-, пато- и неспецифическом, обеспеченных 
участием иммунной системы, ферментной системы печени и выделительных орга- 
нов. При этом процессу комплексной детоксикации придается физиологическая 
направленность, обеспечивающая быструю реабилитацию системы химического 
гомеостаза (рис. 4.25). 

На первом этапе комплексной детоксикации, включающем первоочередные 
детоксикационные мероприятия в виде комбинирования эфферентных методов 
детоксикации с физико-химической гемотерапией, достигается прежде всего 
быстрейнтее удаление основной массы токсиканта из организма, следствием чего 
является также поддержание функционирования систем гомеостаза на приемле- 
мом уровне, обеспечивающем их дальнейшее восстановление. 

На втором этапе (через 6-12 ч после завершения первоочередных детоксика- 
ционных мероприятий) использование физиогемотерапии (лучше сочетанной) за 
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Рис. 4.25. Механизм комплексной детоксикации при острых отравлениях. ФХГТ — физико- 
химическая гемотерапия; ЭМД — эфферентные методы детоксикации; ФГТ — физиогемотера- 
пия; ВТВ — выведение токсичных веществ; СГ — состояние показателей гомеостаза 


счет действенной коррекции под ее влиянием параметров гомеостаза позволяет 
активно завершить детоксикационный процесс благодаря интенсификации есте- 
ственной детоксикации организма. В наступающей затем соматогенной стадии 
основная задача лечебных мероприятий — окончательное восстановление нару- 
шенных показателей гомеостаза и устранение проявлений эндотоксикоза, что 
выполняется в рамках реабилитации больных. 

Из возможных механизмов действия отдельных методов физиогемотерапии 
следует отметить, что улучшение гемореологии, наиболее свойственное магнитной 
гемотерапии, при последующей гемосорбции обеспечивает усиленный приток ток- 
сикантов из тканей в кровь, что облегчает их выведение с мочой и, главное, за счет 
улучшения гемодинамики позволяет поддерживать адекватный тканевый кро- 
воток в процессе лечения, что способствует предупреждению структурных нару- 
шений в органах и возможного развития их функциональной недостаточности 
(в первую очередь пневмоний). Кроме того, повышение текучести крови увели- 
чивает площадь контакта форменных элементов и фиксированных на их поверх- 
ностях токсичных веществ с поверхностью сорбента, что усиливает непосредствен- 
ный эффект детоксикации. 

Подтверждается также наличие информационно-резонансного эффекта маг- 
нитного поля на клеточные и белковые структуры, о чем свидетельствует очень 
узкий (не более 10%) интервал индукции магнитного поля, в пределах которого 
отмечаются лучшие результаты, касающиеся гемореологических показателей. 

Электромагнитные поля способны изменять структуру молекул, их ориентацию 
и другие качества, что влияет на их биологические свойства, например сорби- 
руемость. Этим, вероятно, объясняется значительное (на 25-50%) увеличение 
темпа сорбции барбитуратов, амитриптилина и СМ после магнитной гемотерапии, 
проводимой до гемосорбции. Здесь, видимо, также проявляется известная способ- 
ность магнитных полей через определенное время вызывать конформационные 
изменения молекул различных веществ, влияющие на их свойства: клиренс СМ 
при воздействии магнитного поля возрастал по мере увеличения его продолжи- 
тельности от 30 мин до 1ч. 

Подтверждаются и существующие взгляды о большей биологической актив- 
ности неоднородных магнитных полей, а также правильность конструктивных 
решений в отношении рекомендуемых устройств для магнитной гемотерапии. 
При аналогичных режимах магнитной гемотерапии (постоянное магнитное поле, 
30 мТл, 60 мин) на фоне неоднородного поля степень дезагрегации эритроцитов 
оказывается статистически достоверно выше на 40%, а тромбоцитов — на 70%, 
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элиминация СМ в процессе последующей гемосорбции возрастает более чем 
на 30%: интенсивность восстановления ацетилхолинэстеразы в токсикогенной 
стадии в 3,2 раза выше. 

Детоксикационный эффект УФГТ может быть связан с индуцированием фер- 
ментного метаболизма ядов в организме, преимущественно со стимуляцией 
иммунной системы. Возможность непосредственного метаболизма токсикантов с 
участием нейтрофилов была предположена достаточно давно. Одним из доказа- 
тельств тому служило почти двукратное сокращение длительности коматозного 
состояния при комбинации УФГТ в различных режимах с гемосорбцией. Лишь 
через несколько лет после появления этой гипотезы была обнаружена биотранс- 
формация различных ксенобиотиков с участием лейкоцитов. 

В основе клеточных иммунных реакций, протекающих в макрофагах и ней- 
трофилах, лежат активация клеток, вызываемая их контактом с ксенобиотиками, 
и быстрое развитие окислительного (респираторного} взрыва, в результате чего 
появляются различные формы активированного кислорода с образованием супер- 
оксидных анионов, синглетного кислорода, гидроксильных радикалов, а также 
ионов гипохлорита. Последние и образующийся при их разложении кислород 
окисляют различные субстраты, оказывая, таким образом, детоксицирующее 
действие, При УФО крови обнаружено достоверное увеличение активности мие- 
лопероксидазы нейтрофилов, способствующей интенсивному образованию ионов 
гипохлорита. Однако следует учитывать опасность резкого усиления активности 
кислородзависимого метаболизма нейтрофилов вследствие окисления липидов, и 
особенно арахидоновой кислоты, с появлением хемоаттрактантов, увеличивающих 
миграцию нейтрофилов к месту их образования. При этом могут активироваться 
перекисные процессы в крови с последующими значительными повреждениями 
собственных тканей. 

Иммунокоррекция является также мембранозависимым процессом, поэтому 
важны указания на влияние ультрафиолетового и лазерного облучения на струк- 
туру поверхности клеток крови, что сопровождается слущиванием компонентов 
внешнего примембранного слоя (гликокаликса), включая, по-видимому, токсичные 
метаболиты, и повышением экспрессии мембранных рецепторов. Именно увеличе- 
нием содержания последних на поверхности фагоцитирующих клеток объясняется 
повышение функциональной активности нейтрофилов в периферической крови. 

При лазерном облучении очищение мембран может быть связано с увеличени- 
ем амплитуды колебаний анизотропных диполей воды под влиянием синглетного 
кислорода, образующегося из молекулярного кислорода, в свою очередь, воз- 
бужденного активированными нейтрофилами. Это отражается на представленной 
выше динамике клеточного иммунитета в результате УФГТ и лазерной гемотера- 
пии. Кроме того, очищение клеточных мембран указанным выше путем может 
способствовать предупреждению гиперактивации ПОЛ, так как создаются усло- 
вия для снижения интенсивности одного из сигналов (помимо общепризнанных 
гипоксии и ацидоза), побуждающих усиление этого процесса. 

Интересно, что очищение клеточных мембран, вызванное высокой энергией 
УФ- и лазерного излучения, позволяет осуществлять в крови процесс, для реали- 
зации которого в прочих случаях требуется цитаферез. С другой стороны, десор- 
бирующиеся компоненты примембранного слоя могут играть роль посредников в 
дистантных межклеточных взаимодействиях, индуцируя изменения функциональ- 
ной активности клеток и тканей и выполняя тем самым интегративные функции. 

На состояние иммунной системы также положительно влияет улучшение гемо- 
реологии. Интересно, что отмеченное нами и другими исследователями дезагрега- 
ционное действие УФГТ на тромбоциты и снижение под ее влиянием относитель- 
ной вязкости крови ассоциируется со сведениями, что реологические эффекты 
УФ-излучения могут формироваться с участием лимфоцитов. 
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Известна еще одна детоксикационная система. представленная микросомаль- 
ным монооксигеназным окислением ксенобиотиков с участием цитохрома Р-450 и 
локализованная преимущественно в эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов, 
но обнаруженная также в лимфоцитах, и поэтому нельзя исключить их непосред- 
ственного участия в метаболизме ксенобиотиков за счет активации содержащегося 
в них цитохрома Р-450. Активация нейтрофилов, по-видимому, также может быть 
обусловлена индукцией синтеза Р-450-зависимых монооксигеназ. При тяжелых 
отравлениях собственных возможностей организма для биотрансформации ксе- 
нобиотиков оказывается недостаточно, что делает целесообразным усиление этого 
эффекта методами физиогемотералии. 

Непосредственное влияние УФ-облучения на сорбцию из крови барбитура- 
тов, вероятно, связано с воздействием высокой энергии УФГТ, приводящей к 
изменению характера связи «токсикант-белок» либо к возрастанию энергии его 
активации, необходимой для эффективной сорбции. Эффект этот, как видно, 
кратковременный, так как наблюдается только при облучении крови на входе в 
детоксикатор. 

Нормализующее воздействие лазерной гемотерапии на активность ПОЛ в 
крови, видимо, вносит дополнительный вклад в детоксикационный процесс, так 
как антиоксидантный эффект лазерной гемотерапии, как и улучшение на ее фоне 
оксигенации тканей, вероятно, являются причиной отсутствия нежелательной 
гиперактивация кислородзависимого метаболизма нейтрофилов при использова- 
нии этого метода, что и послужило логической предпосылкой к сочетанному при- 
менению лазерной гемотерапии и УФГТ. 

Детоксикационное же влияние гипохлорита натрия, надо полагать, формиру- 
ется за счет его способности к непосредственной биотрансформации токсикантов 
и связано с высвобождением при его разложении активных форм кислорода, 
способных окислять различные вещества, прежде всего гидрофобные. Тем самым 
успешно моделируются естественные механизмы детоксикации. 

Детоксикационный эффект физико-химической гемотерапии, как видно, может 
быть усилен при сочетании и комбинации ее методов за счетеще более энергичного 
воздействия на параметры гомеостаза, как непосредственного, так и опосредован- 
ного, связанного с улучшением результатов детоксикации. Например, комбинация 
инфузий гипохлорита натрия в процессе гемосорбции с предварительной магнит- 
ной гемотерапией, вероятно, влечет изменение сорбционных свойств токсикантов 
и поверхности гемосорбента, что приводит к существенной интенсификации сорб- 
ции барбитуратов. Кроме того, детоксикационный процесс, интенсификация кото- 
рого инициируется магнитной гемотерапией, поддерживается также с помощью 
УФГТ, благодаря чему достигается гораздо более выраженное снижение уровня 
токсиканта в крови как непосредственно после окончания детоксикационных 
мероприятий, так и его более активное выведение из организма в целом. 

Не обнаружено существенного эффекта магнитной и лазерной гемотерапии на 
выведение бензодиазепинов. Очевидно, это объясняется сложностью их биотранс- 
формации и неоднозначным влиянием на метаболическую активность нейтро- 
филов. Кроме того, бензодиазепины, подобно опиатам, очень прочно связаны со 
своими рецепторами. В этих случаях возрастает роль антидотной терапии (анек- 
сат) и химиогемотерапии с помощью гипохлорита натрия благодаря ее прямым 
детоксикационным механизмам. В то же время значительное, почти 6-кратное, 
ускорение выведения бензодиазепинов на фоне ЛУФГТ по сравнению с аналогич- 
ными результатами лазерной гемотерапии свидетельствует об иных, кроме чисто 
количественного характера, особенностях воздействия ЛУФГТ. 

При острых отравлениях комбинация магнитной гемотерапии и УФГТ с гемо- 
сорбцией положительно влияет на состояние гемореологии, иммунитета, а также 

системы ПОЛ/АОС в крови. Этот эффект усиливается за счет инфузий типохло- 
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рита натрия, а также ЛУФГТ. Важно также, что положительные сдвиги геморео- 
логических показателей, особенно стойкая дезагрегация клеток крови в процессе 
комплексной детоксикации, достигаются, несмотря на присутствие в крови высо- 
кого содержания токсикантов, которое, как известно, и вызывает выраженные 
гемореологические нарушения. При этом дезагрегация эритроцитов не зависит 
от изменений гематокрита, что свидетельствует о ее тесной связи с проводимым 
лечением, и в силу этого агрегация эритроцитов является наиболее динамичным 
гемореологическим тестом для оценки результатов комплексной детоксикации. 
В свою очередь, оправдывается характеристика гематокрита как интегрального 
показателя вязкости крови. 

Через сутки после комплексной детоксикации не наступает нежелательного 
рикошетного ухудшения гемореологии, повышающего риск развития органных 
осложнений и отмеченного, например, при использовании одной только гемо- 
сорбции или ее комбинации с магнитной гемотерапией. Одной из причин появ- 
ления рикошета может быть поступление токсикантов из тканей в кровь после 
окончания детоксикационных мероприятий. Более мощная детоксикация, надо 
полагать, позволяет сохранить достигнутые гемореологические сдвиги, а сочетая 
результаты УФГТ (преимущественной дезагрегации тромбоцитов) и лазерной 
гемотерапии (дезагрегации эритроцитов), ЛУФГТ сопровождается также более 
мягким и пролонгированным эффектом. Отчетливая дезагрегация эритроцитов, 
состоянием которых в основном определяется текучесть крови (4-6 млн клеток в 
1 мкл!), при этом наиболее важна. 

Иммунологические данные также свидетельствуют в пользу комплексной 
детоксикации: рост в крови уровня В-лимфоцитов после использования магнит- 
ной гемотерапии, гемосорбции, инфузий гипохлорита натрия и УФГТ характерен 
для воздействия магнитного поля, особенно постоянного. В то же время полезно 
отсутствие чрезмерной активации метаболической активности нейтрофилов, 
которая, помимо развития аутоагрессии, грозит ранним истощением потенциала 
их метаболической активности и может наблюдаться, например, при исполь- 
зовании гемосорбции только с УФГТ. Наиболее рационально формируется его 
возрастание при включении в детоксикационный комплекс инфузий гипохлорита 
натрия, протекающее без увеличения НСТ-теста, что может быть расценено как 
моделирование с помощью гипохлорита натрия респираторного взрыва. 

К быстрому снижению содержания в крови МЦИК указанный выше способ 
детоксикации не приводит, в то время как среди фракций циркулирующих иммун- 
ных комплексов они наиболее токсичны. Это можно объяснить влиянием ток- 
сиканта, поступающего в кровь из депо из-за улучшения гемореологии, а также 
отсутствием непосредственного эффекта применяемых воздействий в отношении 
данной субстанции, что после окончания первоочередных детоксикационных 
мероприятий делает целесообразным продолжение коррекции иммунного статуса 
с помощью ЛУФГТ. В результате удается добиться ускорения элиминации ЦИК, 
что можно связать с повышением емкости макрофагальной системы. Данный факт 
встречается только как результат ЛУФГТ, использование которой характеризу- 
ется наиболее значительным иммунокорригирующим потенциалом; применение 
лишь лазерной гемотерапии снижения уровня в крови МЦИК не вызывало. Кроме 
того, в пользу ЛУФГТ свидетельствует и то, что более выраженное нарастание 
потенциала метаболической активности нейтрофилов, как и при использовании 
гипохлорита натрия, протекает без ее гиперактивации в НСТ-тесте, что, напротив, 
может зависеть от использования ЛГТ. 

Оценивая состояние системы ПОЛ/АОС в крови, следует обратить внимание, 
что наблюдающееся на 3—5-е сутки после применения гемосорбции, других мето- 
дов искусственной детоксикации, магнитной гемотерапии, инфузий гипохлорита 
натрия и УФГТ значительное повышение уровня ТФ (на 23-56%) и особенно 
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ИП (на 28—77%) определяет непосредственную связь изменений в АОС с деток- 
сикационными мероприятиями. При этом использование гипохлорита натрия не 
препятствует эффектам УФГТ. В тяжелых случаях, когда после магнитной гемоте- 
рапии, УФГТ и гемосорбции проводят ЛУФГТ, и при среднетяжелых отравлениях, 
когда применяют только ЛУФГТ, исходная активация системы ПОЛ/АОС перед 
началом ЛУФГТ оказывается не столь заметной, в последнем случае соответствуя 
более низкому уровню яда в крови. Для удержания баланса в системе достаточно 
меньшего повышения содержания ТФ, а в тяжелых случаях — и ЦП (в пределах 
11-50%). 

Как видно, ЦП может явиться резервным фактором АОС при ее наиболее слож- 
ных расстройствах токсического генеза. Кроме того, видно, что для пополнения 
антиоксидантного потенциала имеет значение как детоксикация организма, так и 
специфическое воздействие на антиоксидантные ферменты, к наиболее активным 
из которых относится ЦП. В отношении ЦП это проявляется преимущественно 
со стороны УФ-излучения, способность которого активировать данный фермент 
известна. Вполне вероятно влияние на данный процесс и лазерного излучения, 
учитывая имеющиеся наблюдения такого рода. Имеющий место рост уровня в 
крови ТФ при включении УФГТ в комплексную детоксикационную технологию 
(в сочетании с магнитной гемотерапией и гемосорбцией), как видно, обязан кор- 
ректному использованию УФ-излучения, связанному с потенциальным усилением 
ПОЛ под влиянием активных форм кислорода, образующихся при его воздействии 
на кровь. В данном случае УФГТ, наоборот, положительно влияет на функциони- 
рование системы ПОЛ/АОС. 

В целом же нивелирование дисбаланса в компонентах системы ПОЛ/АОС, осо- 
бенно в случаях отрицательной динамики отдельных ее показателей, свидетельствует, 
что обсуждаемые лечебные мероприятия позволяют сохранить указанную систему 
от истощения и создать условия для ее восстановления. Учитывая, что активация 
свободнорадикальных процессов в эритроцитах уменьшает текучесть и деформируе- 
мость эритроцитарных мембран, можно также предположить. что между улучшением 
состояния систем ПОЛ/АОС и гемореологией есть закономерная связь. 

Итогом сложного воздействия сочетанной и комбинированной физико- 
химической гемотерапии на детоксикационный процесс является значительное 
возрастание темпа выведения токсичных веществ, их «тотального клиренса» за 
счет формирования при этом более чем аддитивного детоксикационного эффек- 
та. Это обеспечивает гораздо более действенное очищение биосред организма, а 
также быструю положительную динамику нарушенных показателей гомеостаза, 
способствуя тем самым предупреждению опасных для жизни осложнений и благо- 
приятному течению реабилитационного периода химической болезни. 

Одновременно повышается безопасность детоксикационных технологий, что 
позволяет использовать рекомендуемую минимальную интенсивность приме- 
няемых воздействий: объем перфузии крови при гемосорбции эквивалентно 
1-1,5 ОЦК, энергию излучения УФГТ — до 70 Дж, лазерной гемотерапии — до 
12 Дж за сеанс, а объем инфузии гипохлорита натрия (0,06% раствор) — до 400 мл. 
Это практически исключает развитие осложнений, связанных с использованием 
указанных методов. 

Кроме того, при массе тела взрослых в пределах 60-80 кг существенные 
клинико-лабораторные эффекты, включая эффективную коррекцию показателей 
гомеостаза (гемореологических, иммунных и др.) и 2-3-кратное увеличение темпа 
детоксикации, достигаются при следующих параметрах расходуемой энергии. 

Расходуемая энергия: 

общая, Дж: МГТ=1,5-—26,3; ЛГТ=12-36; УФГТ=70-200. 

С учетом объема крови, подвергнутой воздействию (240 мл-6 л), Джил: 

МГГ=0,25-8,8; ЛГТ=10-20; УФГТ=12-417. 
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С учетом массы тела больного, Дж/кг: МГТ=0,02-0,4; ЛГТ=0,17-0,5; 
УФГТ=0,9-3,3. 

Как видно, при магнитной и лазерной гемотерапии значения расходуемой энер- 
гии достаточно близки, а наиболее энергоемка УФТТ, что, вероятно, связано с пре- 
имущественно поверхностным воздействием УФ-излучения на кровь. Магнитное 
поле, напротив, воздействует на весь объем крови, находящийся в рабочем про- 
странстве, и поэтому здесь требуется наименьшая энергия, а лазерное излучение, 
в силу своей корпускулярной природы взаимодействующее преимущественно с 
крупными компонентами крови, сопровождается увеличением ее затрат. 

При использовании физических факторов различной природы значения энер- 
гии в целом расположены в пределах одного математического порядка, для маг- 
нитной и лазерной гемотерапии весьма близких. Это дает основание считать, что 
дозирование по энергии имеет большее значение для эффективности физиоге- 
мотерапии, а энергетическая экспозиция, отражая интенсивность воздействия на 
единицу площади крови, в большей мере может служить критерием ее безопас- 
ности. С этой точки зрения предпочтительнее использование магнитных полей, а 
также увеличение скорости кровотока при выполнении процедур. 

Что же касается дозирования энергии с учетом массы тела больного (на примере 
УФГТ). то в детской клинике такой подход — определяющий. 

Приведенные расчеты используют как для прогноза результатов детоксикаци- 
онных мероприятий, так и в качестве объективных тестов для предупреждения 
их осложнений. Поиск же путей адекватного дозирования основных параметров 
физико-химической гемотерании (энергетических, временных, концентрацион- 
ных, объемных и др.), что является основным условием ее успешного использова- 
ния в составе лечебных технологий, требует продолжения специальных исследо- 
ваний в рамках понятия клинической дозиметрии. 

Клинические результаты свидетельствуют о высокой эффективности комплекс- 
ной детоксикации, включающей физико-химическую гемотерапию, позволяющей 
при тяжелых отравлениях ПФС и ФОС практически исключить развитие сепсиса и 
полиорганной недостаточности, снизить летальность и частоту опасных для жизни 
осложнений более чем в 2 раза, а общую летальность в токсико-реанимационном 
отделении НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского уменьшить почти в 
3 раза — с 14,5 до 5,8%. К сожалению, это происходит не столь активно, как уско- 
рение детоксикации, что свидетельствует о быстром наступлении под их воздей- 
ствием необратимых нарушений, для предупреждения которых, с учетом крайне 
важной роли экспозиционного фактора, необходимо обеспечение как можно более 
раннего начала лечения. 

В итоге при тяжелых отравлениях, когда указанные пути естественной детокси- 
кации оказываются недостаточными для восстановления химического гомеостаза, 
рекомендуемая детоксикационная технология предусматривает два варианта ее 
применения (рис. 4.26): либо базовый детоксикационный комплекс в составе маг- 
нитной гемотерапии, гемосорбции, других методов искусственной детоксикации 
и УФГТ усиливается путем инфузий гипохлорита натрия (см. риє. 4.26, а), либо 
он расширяется за счет увеличения объема физиогемотерапии с использованием 
лазерной гемотерапии или ЛУФГТ (см. рис. 4.26, 6). 

Такой подход позволяет за короткий срок справиться с нарушениями гомеостаза, 
как имеющимися при поступлении (гиперагрегация клеток крови, не устраняемая 
инфузией жидкостей и введением гепарина, лабораторные проявления эндотокси- 
коза) и не поддающимися коррекции методами искусственной детоксикации, так и 
связанными с их использованием (нарушения иммунного статуса и гемодинамики), 
и в результате добиться демонстративного ускорения детоксикационного процесса. 

При среднетяжелых отравлениях эффективная детоксикация, достигаемая с 
помощью лазерной гемотерапии или ЛУФГТ, позволяет рекомендовать их в каче- 
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Рис. 4.26. Схема комплексной детоксикации при тяжелых отравлениях 


стве самостоятельных методов физио- ФД 
гемотерапии в комбинации с другими 

вариантами усиления естественной 

детоксикации (рис. 4.27). 

Необходимо отметить, что лучшие 
результаты комплексной детоксика- 
ции достигаются при ее иснользовании 
на фоне полноценных общереанима- 
ционных мероприятий, антидотной и 
антибактериальной терапии. В полной 
мере это возможно реализовать в спе- 
циализированных токсикологических 
отделениях, располагающих квалифи- 
цированными медицинскими кадра- 
ми, необходимым оборудованием, а 
также средствами информационной 
поддержки. 

В качестве практических рекомен- сте 
даций, конкретизирующих использова- 
ние комплексной детоксикации, можно 
предложить следующие. 

• При тяжелых отравлениях деток- 
сикационный комплекс включает 
магнитную гемотералию, гемосорбцию, другие методы эфферентной деток- 
сикации, а также инфузии гипохлорита натрия и УФГТ. 

• ЛУФГТ при тяжелых отравлениях проводят через 6-12 ч после окончания 
магнитной гемотерапии, гемосорбции и УФГТ, а при среднетяжелых — в 
качестве самостоятельного метода детоксикации в комбинации с методами 
усиления естественной детоксикации (форсированным диурезом, энтеро- 
сорбцией. кишечным лаважем и др.). 

+ Комплексную детоксикацию, включающую сочетанную и комбинированную 
физико-химическую гемотерапию, при острых отравлениях применяют 
наряду с общереанимационным пособием, а также фармакотерапией. 

• Противопоказания к комплексной физико-химической детоксикации явля- 
ются общими. 


СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 


Лужников Е.А., Гольдфарб Ю.С. Физиогемотерапия острых отравлений. — М.: 
Медпрактика-М, 2002. — 199 с. 


Рис. 4.27. Схема комплексной детоксикации 
с использованием лазерно-ультрафиолетовой 
гемотерапии при среднетяжелых отравлениях 


304 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Лужников Е.А., Гольдфарб Ю.С., Мусселиус С.Г. Детоксикационная терапия: Руководство 
для врачей. — СПб.: Лань, 2000. — 192 с. 

Лужников Е.А.. Гольдфарб Ю.С., Суходолова Г.Н. и др. Интенсивная терапия: 
Национальное руководство / Под общ, ред. Б.Р. Гельфанда, А.И. Салтанова. — М.: ГЭОТАР- 
Медиа. 2009. — Т.Н. — С. 441-482. 

Струков М.А. Вспомогательное кровообращение и гипербарическая оксигенация в ком- 
плексе реанимационных мероприятий при экзотоксическом шоке: Дис. . д-ра мед наук. 
1998 // Неотложная клиническая токсикология. — М.: Медпрактика-М, 2007. — С. 326- 
333; 

Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (формулярная 
система) / Под общ. ред. А.Г. Чучалина и др. Вып. ХІ. Неотложная помощь при острых 
отравлениях. — М.: ЭХО, 2010. — С. 37-54. 

Элленхорн М.Дж. Медицинская токсикология: Пер. с англ. — М.: Медицина, 2003. — 
А — бы67=: Ы; 


Глава 5 


Ведущие синдромы 
и симптоматическое лечение 


5.1. ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ 
НЕРВНОИ СИСТЕМЫ 


Психоневрологические расстройства 
ОСНОВНЫЕ СИНДРОМЫ 


Токсическое поражение нервной системы проявляется психо- 
неврологическими расстройствами, которые встречаются довольно 
часто и отличаются большим разнообразием. Клиническая картина 
многих видов острых отравлений нередко складывается из совокуп- 
ности психических, неврологических и соматовегетативных сим- 
птомов вследствие сочетания прямого токсического воздействия 
на различные структуры центральной и периферической нервной 
системы (экзогенный токсикоз) и развившихся в результате инток- 
сикации поражений органов и систем организма (эндогенный ток- 
сикоз). 

В клинической картине психоневрологических расстройств при 
острых отравлениях на первый план обычно выступают нарушения 
психической активности (сознания). Они развиваются в определен- 
ных формах, последовательности и направленности. 

Общая схема нарушений психической активности при острых 
отравлениях представлена на рис. 5.1. 

Снижение или повышение психической активности зависит от 
вида и тяжести отравления. Они могут сменять друг друга при одном 
и том же виде острой интоксикации в зависимости от ее периода. 
Например, при распространенных отравлениях барбитуратами в 
легких случаях или в начальной стадии выявляется оглушенность. 

При отравлениях средней тяжести оглушенность сменяется 
состоянием сомнолентности или психомоторным возбуждением, а 
при тяжелых отравлениях развивается кома. 

Выход из коматозного состояния вновь сопровождается психо- 
моторным возбуждением с последующим периодом сонливости. 

Наиболее тяжелое клиническое проявление психоневрологиче- 
ских расстройств при острых отравлениях — развитие токсической 
комы или острого интоксикационного психоза. Они относятся к 
категории критических состояний и требуют незамедлительного 
интенсивного лечения. 
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Рис. 5.1. Нарушения психической активности при острых отравлениях 


Почти у всех больных с указанными тяжелыми психоневрологическими рас- 
стройствами в период реконвалесценции наблюдается астеническое состояние с 
явлениями раздражительной слабости, эмоциональной лабильности, повышенной 
утомляемости, снижением аппетита. Длительность астении обусловлена видом и 
тяжестью интоксикации, а также присоединением различных осложнений (пнев- 
монии, нефропатии). 


Оригинальные материалы научных клинических 
исследований. Е.А. Чуркин «Психические нарушения при 
острых интоксикациях» (докторская диссертация), 1989 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 


• Лечение острых интоксикационных психозов проводят строго индивидуаль- 
но, в зависимости от тяжести состояния, структуры психопатологических 
нарушений, переносимости лекарственных средств, наличия сопутствующей 
соматической патологии. При этом патогенетическая терапия направлена на 
коррекцию нарушений процессов метаболизма, возникающих при интокси- 
кационном психозе. 

• При синдроме оглушения в целях купирования гипоксии и отека головного 
мозга парентерально назначают дезинтоксикационные и дегидратационные 
средства. По показаниям проводят антидотную терапию. При наличии в 
структуре психотического состояния продуктивных расстройств наиболее 
эффективна сорбционная детоксикация (гемосорбция). Психоорганический 
синдром купируется оксибаротерапией в сочетании с применением ноотроп- 
ных средств. При гиперкинетическом синдроме и астенической спутанности 
сознания отменяют все препараты, обладающие седативным эффектом, и 
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назначают общестимулирующую терапию, как и при астеническом симпто- 
мокомплексе. 

е Данные клинических, токсикологических и биохимических исследований 
позволяют оценить эффективность проводимого лечения, прогнозировать 
изменения психотического состояния и наметить пути профилактики психи- 
ческих нарушений при различных интоксикациях. 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


Представлены результаты многопланового исследования психических наруше- 
ний при острых отравлениях, которые ранее не рассматривались другими авто- 
рами. Впервые психические нарушения соотносились с видом и концентрацией в 
организме токсиканта, вызвавшего отравление, нарушениями функций нейроме- 
диаторных систем и преморбидным состоянием организма. Это пример классиче- 
ских клинических исследований, в которых заложено новое научное направление 
по изучению методов ранней диагностики и лечения психических расстройств 
токсикогенного происхождения. 


Экзотоксическая кома 


Экзотоксическая кома чаще развивается при отравлении токсичными веще- 
ствами наркотического действия, угнетающими функцию ЦНС. Определенные 
концентрации наркотических веществ вызывают у человека и высших животных 
состояние наркоза, т.е. снижение возбудимости, гиподинамию и замедление всех 
жизненных функций. 

Существует много различных теорий наркотического действия, которые уста- 
навливают его зависимость от физико-химических свойств наркотиков: высокой 
растворимости данных веществ в жирах и липидах нервной ткани, снижения 
поверхностного натяжения клеточной мембраны нервных клеток, накопления в 
них различных метаболитов. Считается, что в основе наркотического действия 
лежит способность наркотических веществ изменять проницаемость клеточных 
мембран для разных ионов в зависимости от состояния клетки. Также имеет зна- 
чение повышенное сродство ряда токсичных веществ к липидам или протеинам, 
что может способствовать растворению или внедрению молекул данных веществ 
в липопротеиновые комплексы мембран и приводить к изменению их свойств 
(в частности, проницаемости). Нельзя исключить и влияние адсорбции молекул 
токсичных веществ на мембране, связи этих молекул с молекулами воды и кон- 
формационных изменений структуры самой мембраны. Неоднородные по своим 
свойствам и строению мембраны нервных клеток и синапсов, вероятно, облада- 
ют определенной избирательностью в отношении действия различных веществ, 
имеющих наркотические свойства. 

Результат непосредственного воздействия наркотических веществ на структу- 
ры ЦНС — снижение потребления кислорода мозговой тканью. Кора головного 
мозга особенно чувствительна к гипоксии, поэтому пониженный расход кислорода 
быстро приводит к потере сознания. Продолговатый и спинной мозг менее чув- 
ствительны к недостатку кислорода, за счет чего на определенное время обеспечи- 
вается достаточная функция вегетативных центров нервной системы. 

Снижение потребления кислорода в ЦНС, по-видимому, связано с падением 
активности окислительно-восстановительных процессов, так как расход кисло- 
рода уменьщается независимо от влияния наркотических веществ на кровоснаб- 
жение головного мозга. Больше всего, вероятно, страдает цитохромная система 
мозгового дыхания. Также известно, что энергия, необходимая для поддержания 
нормальной мозговой деятельности, образуется почти исключительно за счет 
окисления глюкозы, т.е. гликолиз и цикл Кребса играют основную роль в обмене 
веществ головного мозга. Нарушение данных процессов может стать ведущим 
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патогенетическим механизмом в изменении деятельности ЦНС при воздействии 
токсичных веществ экзогенного и эндогенного происхождения. 

В условиях гипоксии в мозговой ткани начинает преобладать анаэробный путь 
метаболизма с накоплением в ликворе молочной кислоты и развитием ацидоза, 
который может приводить к нарушению структуры и функции головного мозга. 
Развитие коматозного состояния с нарушением рефлекторной деятельности наблю- 
дается при отравлениях токсичным веществом, не обладающим наркотическими 
свойствами, если возникает резкая гипоксия, например при экзотоксическом шоке. 

Клинические проявления гипоксии головного мозга начинают развиваться при 
снижении объемного кровотока до 60% нормального. При этом артерии мозга 
расширяются, что приводит к уменьшению их сопротивления и относительному 
увеличению притока крови. Вены мозга сужаются и затрудняют отток крови, 
вследствие чего создаются условия, благоприятствующие поступлению и утили- 
зации кислорода, и мозг испытывает меньшую гипоксию по сравнению с другими 
органами. Однако при большой длительности подобная компенсация способствует 
возникновению отека мозга. 

В механизме нарушений микроциркуляции при ишемии головного мозга имеют 
значение отек эндотелия сосудов, изменения реологических свойств крови, обра- 
зование конгломератов эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и крупных капель 
жира, закрывающих доступ крови в отдельные участки мозговой ткани. Таким 
образом, возникают диссеминированные очаги отсутствия капиллярного кровото- 
ка с возможным некрозом нервных клеток даже в условиях восстановления обще- 
го кровообращения и устранения гипоксии. 

Наряду с токсической комой наркотического характера с классической невро- 
логической симптоматикой поверхностного или глубокого наркоза встречаются 
коматозные состояния с выраженной гиперрефлексией, гиперкинезами, судорож- 
ным синдромом или двигательным возбуждением. Судорожный синдром может 
быть результатом специфического воздействия токсичного вещества (изониазида, 
стрихнина), но чаще развивается как результат тяжелых нарушений дыхания и 
глубокой гипоксии мозга. 

Для общей неврологической картины токсической комы в ранней токсикоген- 
ной фазе острых отравлений характерны отсутствие стойкой очаговой симптома- 
тики и быстрая динамика неврологических нарушений в ответ на экстренно прово- 
димые лечебные мероприятия по ускоренному выведению токсичных веществ из 
организма и ликвидации гипоксии. 

При токсической коме, вызванной действием определенной группы токсичных 
веществ |барбитуратами, салицилатами, фосфорорганическими соединениями 
(ФОС)], наблюдается специфическая неврологическая симптоматика, связанная с 
особенностями данного вещества. 

Часто наиболее заметны в неврологической картине острых отравлений сома- 
товегетативные нарушения — симметричные изменения величины зрачков, рас- 
стройства потоотделения с нарушением секреции слюнных и бронхиальных желез. 
При отравлении веществами, обладающими м-холиномиметическим действием 
(ФОС, барбитуратами, алкоголем), развивается выраженный мускариноподобный 
синдром (миоз, резкая потливость, бронхорея, гипотермия), который свидетель- 
ствует о преобладании тонуса парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы. Для отравления веществами холинолитического действия (алкалоида- 
ми белладонны, астматолом, аэроном) характерно развитие атропиноподобного 
синдрома {мидриаза, гиперемии и сухости кожных покровов, сухости слизистых 
оболочек, гипертермии и психомоторного возбуждения). При этом обычно отме- 
чаются нарушения функций дыхательной и сердечно-сосудистой систем. Большую 
опасность при тяжелых отравлениях представляют нарушения нервно-мышечной 
проводимости, протекающие в виде парезов или параличей (при отравлении 
ФОС, хлоридом калия, мышьяком, триортокрезилфосфатом, курареподобными 
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препаратами). Ранние проявления данных осложнений — миофибрилляции (при 
отравлении ФОИ, пахикарпином, бромистым метилом), которые сопровождаются 
выраженной мышечной слабостью (токсической миастенией). 

С диагностической точки зрения важно знать о возможности острого нару- 
шения зрения, вплоть до слепоты, вследствие токсического неврита зрительного 
нерва (при отравлении метиловым спиртом и хинином), появлении неясного зре- 
ния при выраженном миозе (при отравлении ФОС) или мидриазе (при отравлении 
атропином, пахикарпином, никотином), «цветного» зрения (при отравлении сали- 
цилатами, сантонином), нарушениях слуха (отравления салицилатами, хинином 
и некоторыми антибиотиками (стрептомицином. канамицином, мономицином, 
неомицином) при токсическом неврите слухового нерва. 

В соматогенной фазе острых отравлений в случаях вторичной (гипоксической) 
комы неврологическая симптоматика во многом предопределяется отеком мозга и 
нарушениями мозгового кровообращения. 

Некоторые возникшие в токсикогенной стадии расстройства (например, токси- 
ческий неврит слухового и зрительного нервов) могут сохраняться в данной фазе 
заболевания. При отдельных видах острых отравлений (ФОИ, солями таллия, 
мышьяком, триортокрезилфосфатом, снотворными средствами) развиваются ток- 
сические полиневриты, которые отсутствовали в раннем периоде болезни. 

Ниже приведен список основных химических веществ, при отравлениях кото- 
рыми возможно развитие указанных выше психоневрологических расстройств. 


Пеихофармакологические средства 


Психолептики 
+ Нейролептики (нейролептический синдром): 
< хлорпромазин (аминазин“); 
% галоперидол; 
$ клозапин (азалептин“*, лепонекс*); 
х трифлуоперазин (трифтазин*). 
• Снотворные средства (барбитураты): 
$ фенобарбитал; 
+ циклобарбитал; 
$ тиопентал натрия. 
• Транквилизаторы (бензодиазепины): 
% диазепам (седуксен*, сибазон*); 
$ оксазепам (тазепам*); 
+ бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (феназепам*). 
• Седативно-снотворные средства: 
+ мепробамат; 
% медазепам. 
Психоаналептики 
• Антидепрессанты: 
$ амитриптилин; 
$ имипрамин; 
$ пароксетин. 
• Психоактиваторы: 
% пирацетам (ноотропил*). 
• Нормомиметики: 
$ соли ЛИТИЯ; 
% карбомазепин (финлепсин*). 
Психодислептики 
• Наркотики (опиаты): 
% морфин; 
$ тримеперидин. 
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• Холинолитики: 
$ атропин; 
% эуфиллин. 
• Производные изониазида: 
+ фтивазид; 
< аминосалициловая кислота (ПАСК?). 


Другие химические соединения психотропного действия 


• Этиловый спирт и его суррогаты: 
% этанол; 
% метанол; 
$ этиленгликоль; 
$ метилцеллозола. 
• Наркотические средства: 
$ опиаты (героин, метадон); 
% кокаин; 
$ марихуана; 
$ ЛСД; 
< ингаляторы (ацетон, пропан, бутан, бензол, бензин). 
• ФОИ: 
% хлорофос. 
• Хлорированные углеводороды: 
+ дихлорэтан; 
© трихлорэтилен. 
Угарный газ (монооксид углерода). 
Цнаниды: 
+ диизоцианат. 

• Соединения тяжелых металлов (ртуть, таллий, мышьяк). 

Для количественной оценки тяжести коматозного состояния и психоневрологи- 
ческих расстройств широко используется специальная шкала комы Глазго (1974). 
Она относится ко всем нарушениям сознания любой этиологии. С помощью 
шкалы комы Глазго определяют глубину расстройств сознания, используя три про- 
стые реакции — глазную, речевую (вербальную) и двигательную. 

Проверку каждого типа проводят независимо от других. Суммой трех реакций 
определяется глубина расстройств сознания (уровень комы по шкале Глазго), 
которая варьирует от 3 (глубокая кома) до 15 (больной в сознании) (табл. 5.1). 


Таблица 5.1. Шкала комы Глазго 


Тест | Баллы 


Реакция глаз 
Глаза открывает самостоятельно 4 
Открывает глаза в ответ на обращение к нему 9 
Открывает глаза в ответ на болевой раздражитель 2 
Не открывает глаза 1 


Речевая реакция (вербальная), 
исследуют речевой ответ на простые вопросы (фамилия, имя, где вы находитесь и т.д.) 


Ответ правильный, ориентированный 

Ответ путаный 

Произносит бессвязные слова, нет связанной речи 

Ответ непонятный (нет слов, произносит отдельные звуки) 
Ответ отсутствует 


— | ^ |5 | 4 | м 


ыы а: Ае уы оола рро о 


АРРА ТР ОАА РОТ ОРАР: СР" а оед 
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Окончание табл. 5.1 


Тест Баллы 


Двигательные реакции, 
исследуют двигательный ответ верхних конечностей, выбирают лучший ответ 
(большой цифровой показатель) 


Больной выполняет простой приказ (показать язык, открыть глаза, согнуть руку) 6 


Если двигательный ответ верхних конечностей отсутствует, анализируют ответ на болевой раздражитель 
(похлопывание по щеке, прищемление уха пинцетом) 


При хорошей защитной реакции отталкивает руку врача 
Реакция замедленная (но есть) 

Реакция сгибания ненормальная (декортикация) 
Реакция разгибания ненормальная (децеребрация} 
Реакция отсутствует 


— № |4 сл 


Анализ результатов выполняют в такой последовательности: 

$ глазная, речевая, двигательная реакции; 

$ записывают лучший показатель в каждой из трех ответных реакций. 

Глазные и речевые реакции могут быть ошибочными при следующих обстоя- 
тельствах: 

х больной глухонемой или слепой; 

$ при травме глаз или лица; 

< больной интубирован. 

Протокол исследования представлен в табл. 5.2. 


Таблица 5.2. Градации и критерии степени тяжести по шкале комы Глазго 


Критерий 


Открывание глаз 


Речевая словесная активность 


Двигательная активность 


Целенаправленная в ответ 

на инструкцию 

Целенаправленная в ответ на болевое 5 
раздражение 

Целенаправленная, спонтанная в ответ 4 
на болевое раздражение 

Тоническое сгибание конечностей в ответ 3 
на болевое раздражение 

Тоническое разгибание в ответ на болевое раз- 2 
дражение 


Отсутствие двигательной реакции 
Общее количество баллов ГОРЕ 4 
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Интоксикационные психозы 


При тяжелых формах экзогенных отравлений часто наблюдаются острые 
интоксикационные психозы, которые носят временный характер (несколько часов 
или суток) и чрезвычайно богаты психопатологической симптоматикой. 

Выделяют два основных вида данных психозов: 

$ первичные, возникающие в токсикогенной фазе отравления в присутствии 

вызвавшего отравление токсиканта; 

< вторичные, возникающие в соматогенной фазе как осложнение отравлений. 

Также после перенесенного отравления возможно обострение основного психи- 
ческого заболевания, которым страдает больной (например, шизофрении). 

К первичным психозам относят: 

$ онейрический синдром (при отравлении атропином, кокаином, имипрами- 

ном); 

$ эмоционально-гиперестетический синдром (при отравлении тубазидом, эти- 

ленгликолем); 

< психосенсорный синдром (при отравлении ФОС); 

% синдром оглушения (при отравлении барбитуратами и другими снотворными 

средствами). 

К вторичным психозам относят кататоно-шизофренный синдром (при отрав- 
лении угарным газом), который протекает более длительно (несколько месяцев) 
и тяжело. 

У пациентов. злоупотребляющих алкоголем, даже легкая степень любого отрав- 
ления может вызвать в соматогенной фазе тяжелый психоз, протекающий по типу 
алкогольного галлюциноза или делирия. 

Часто у больных с острыми психозами отмечаются различные неврологические 
расстройства: 

$ симметричные (двусторонние) нарушения функции черепных нервов (птоз, 
миоз); 
разнообразные изменения мышечного тонуса; 
гилеркинез; 
> мозжечковые расстройства; 
$ изменения рефлекторной деятельности; 
$ преходящий судорожный и менингеальный синдромы. 


ВЕ 


4 


Токсическая энцефалопатия 


Некоторые из указанных выше психоневрологических расстройств, проте- 
кающих длительно и тяжело, иногда объединяют термином «токсическая энце- 
фалопатия». Имеется в виду стойкое токсическое поражение головного мозга 
как клинико-анатомическая характеристика. Наиболее известна характерная 
психоневрологическая клиническая картина токсической энцефалопатии при 
хронических отравлениях соединениями тяжелых металлов и мышьяка, угарным 
газом, токсикоманиях. Постоянного соответствия между выраженностью клини- 
ческих и патоморфологических симптомов обычно не обнаруживают. При острых 
отравлениях обращают на себя внимание сосудистые поражения с последующими 
дегенеративными изменениями мозговой ткани, отек мозговых оболочек мозга и 
полнокровие сосудов головного мозга, диссеминированные участки некроза в коре 
и подкорковых образованиях. Обнаруживаемые расстройства свидетельствуют о 
токсическом и гипоксическом повреждении головного мозга, сопровождающемся 
гемо- и ликвородинамическими нарушениями, что составляет основу синдрома 
токсико-гипоксической энцефалопатии (ТГЭ), который в токсикогенной фазе 
отравлений носит динамический характер, а в соматогенной присутствует как 
осложнение токсической комы. 
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Сопоставление выраженности нейротоксических расстройств с изменениями 
лабораторных показателей позволяют выделить три основные фазы в течении 
Шта; 

• Начальная фаза в клинико-лабораторном аспекте соответствует токсикоген- 
ной стадии отравлений. Диагностика ТГЭ в данной стадии основана на выяв- 
лении специфических симптомов отравления, обусловленных видом токси- 
канта. Критерии степени тяжести ТГЭ в этой стадии — уровни концентраций 
токсикантов и их наиболее химически активных метаболитов, определяе- 
мых в биологических средах пациентов. Клинико-лабораторные признаки 
тяжести гипоксического поражения ЦНС в токсигенной стадии — данные 
о состоянии собственных детоксицирующих систем, характеризующихся 
значениями интегральных показателей, например снижение коэффициента, 
рассчитанного при исследовании активности системы ПОЛ/АОС. 

• Вторая фаза ТГЭ сопровождается накоплением в крови и других биологиче- 
ских средах токсичных веществ эндогенного происхождения. Выраженность 
нейропсихических расстройств в этой стадии отражает адаптационно- 
компенсаторную реакцию ЦНС не только на воздействие нейротоксикантов, 
но и на вызванное ими развитие эндотоксикоза. Основные диагностические 
направления в данной стадии — определение уровня продуктов нарушенного 
метаболизма в биологических средах, контроль за важнейшими параметрами 
дыхания, мозгового и системного кровотока. 

• Третья, терминальная фаза развивается при неблагоприятном течении ТГЭ 
и клинически проявляется в виде стойких мнестико-интеллектуальных и 
неврологических расстройств, отражающих процессы структурных нару- 
шений ЦНС, и поражениями внутренних органов — легких, сердца, почек. 
Тяжесть состояния больных на данном этапе определяется полиорганной 
недостаточностью. Основные диагностические критерии — лабораторные и 
функциональные тесты, отражающие степень повреждения головного мозга 
и паренхиматозных органов. 


ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 


Дифференциальная диагностика коматозных состояний экзотоксической этио- 
логии с другими острыми заболеваниями, вызывающими быструю потерю созна- 
ния, часто затруднена. Основное значение имеет правильная оценка клинической 
картины и токсикологического исследования биологических сред организма. 

Особые трудности представляет дифференциальная диагностика коматоз- 
ных состояний, вызванных отравлением наркотическими веществами, с остры- 
ми черепно-мозговыми травмами и нарушениями мозгового кровообращения. 
Динамическое клинико-лабораторное исследование помогает уточнить диагноз. 

Для черепно-мозговой травмы и нарушений мозгового кровообращения харак- 
терны постепенное углубление коматозного состояния и появление стойкой очаго- 
вой симптоматики — анизокории, односторонней очаговой симптоматики, разви- 
тия центральных нарушений дыхания при поверхностной коме, гипертонического 
и гипергликемического синдромов, менингеальных симптомов, которые нехарак- 
терны для наркотической комы. Рентгенография не всегда позволяет определить 
травматическое повреждение черепа, большее диагностическое значение имеют 
компьютерная томография (КТ) головного мозга и спинномозговая пункция. 

Наиболее сложна диагностика травматических повреждений мозга с локали- 
зацией в задней черепной ямке, когда очаговая неврологическая симптоматика 
нередко отсутствует. При ЭЭГ у таких больных выявляют области биоэлектриче- 
ского «молчания» на фоне деформированной и дезорганизованной активности в 
других отделах головного мозга. 
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Указанные трудности дифференциальной диагностики коматозных состояний 
диктуют необходимость консультации специалистов и применения дополнитель- 
ных инструментальных исследований в сомнительных случаях. 

Следует учитывать возможность развития комы вследствие сочетанного дей- 
ствия нескольких токсичных веществ или их воздействия в комбинации с травмой 
черепа. В этих случаях может наблюдаться синергизм угнетающего действия нар- 
котических средств на ЦНС, следовательно. коматозное состояние может развить- 
ся при значительно меньших концентрациях токсикантов в крови. При травмати- 
ческих повреждениях черепа в сочетании с отравлением также возможно развитие 
коматозного состояния при низком содержании токсичных веществ в крови. 


ЛЕЧЕНИЕ 
Специфическая антидотная терапия (см. также раздел 4.4) 


Современное лечение тяжелых психоневрологических расстройств при острых 
экзогенных отравлениях предполагает как можно более раннее комплексное при- 
менение методов симптоматической и специфической антидотной терапии при их 
сочетании с активной детоксикацией. 

При некоторых видах острых отравлений значительный эффект лечения 
коматозных состояний наблюдается после специфической антидотной терапии. 
Например, при отравлениях лекарственными веществами группы опия (морфи- 
ном, кодеином) с успехом используется препарат налорфин (налоксон), позволяю- 
щий быстро купировать явления паралича дыхательного центра и восстановить 
сознание. Близкий к морфину по своей химической структуре препарат оказывает 
конкурирующее влияние на ЦНС, в частности на дыхательный центр, откуда он 
вытесняет морфин и ослабляет угнетение ее функций. 

При отравлении препаратами группы производных изониазида (фтивазидом, 
тубазидом^), вызывающими коматозное состояние с эпилептиформными судо- 
рогами, выраженный лечебный эффект отмечается при введении пиридоксина, 
который восстанавливает активность декарбоксилаз, избирательно ингибируемых 
данными веществами. Широко известно указанное лечебное действие этилового 
спирта при отравлении метиловым спиртом, метилтиониния хлорида (метилено- 
вого синего*) — при отравлениях метгемоглобинобразующими ядами (анилином), 
а также фармакологических антагонистов — неостигмина метилсульфата при 
отравлении пахикарпина гидройодидом, пилокарпина при отравлении атропином, 
флумазенила (анексата*) при отравлении бензодиазепинами, 

Специфическая антидотная терапия — один из основных методов лечения 
острых отравлений ФОИ. Она основана на сочетанном применении двух типов 
противоядий — холинолитических средств и реактиваторов холинэстеразы. 

В течение многих десятилетий традиционным способом лечения экзотоксиче- 
ской комы было интенсивное использование различных аналептиков (стрихнина, 
пентентетразола®, бемегрида) в целях восстановления угнетенных функций ЦНС. 

Лечебную эффективность аналептиков явно переоценивали, их применяли неос- 
торожно, в больших дозах, стараясь быстро достичь восстановления сознания. 
При этом нередко общее состояние больных ухудшалось в результате различных 
осложнений — нарушения ритма сердца, судорог с последующим углублением 
коматозного состояния, психозов и галлюцинаций после восстановления созна- 
ния, гипертермии, отека мозга. 

В некоторых случаях быстро наступал летальный исход. При патоморфологиче- 
ском исследовании в данных случаях выявляли распространенные некрозы коры 
головного мозга. 

Патогенез указанных осложнений обычно объясняют увеличением потреб- 
ности головного мозга в кислороде при использовании аналептиков и развитии 
его вторичной гипоксии. Известно, что снотворные средства и наркотики заметно 


ВЕДУЩИЕ СИНДРОМЫ И СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 315 


уменьшают потребность головного мозга в кислороде, а применение, например, 
бемегрида увеличивает поглощение кислорода мозгом на 10-15%, что при сни- 
женном его поступлении усугубляет гипоксию. 

Согласно экспериментальным исследованиям, среди стимуляторов ЦНС можно 
выделить две группы веществ, по-разному изменяющих мозговой кровоток и 
поглощение мозгом кислорода, 

• Вещества одной группы (бемегрид, пентентетразол*, амфетамин, имипра- 
мин) повышают потребление кислорода тканями головного мозга и умень- 
шают объемную скорость кровотока в венозных синусах. 

• Вещества другой группы (камфора, никетамид) увеличивают кровоснабже- 
ние головного мозга и снижают или не изменяют потребление кислорода 
тканями. 

• Также существуют аналептики (стрихнин), повышающие поглощение кисло- 
рода тканями мозга, при этом существенно не влияя на мозговой кровоток 
или оказывая двухфазное действие (кофеин). 

Если учесть указанные выраженные нарушения микроциркуляции и особен- 
ности компенсации нарушенного кровообращения головного мозга при шоковых 
состояниях, становится очевидным, что при повторных инъекциях больших доз 
бемегрида, и особенно стрихнина, не исключается возможность развития вторич- 
ной гипоксии головного мозга в результате возникающего несоответствия между 
сниженной доставкой и повышенным потреблением кислорода. Наиболее подхо- 
дящие условия для реализации вторичной гипоксии создаются при глубокой коме, 
осложненной нарушениями дыхания и гемодинамики, т.е. отрицательное действие 
аналептиков, как правило, ожидается у тяжелобольных. 

Данные наблюдения позволили скандинавским врачам (С]етеззел С., МИ55ол Е., 
1961) уже в 1950-х гг, вообще отказаться от применения аналептиков при лечении 
отравлений снотворными средствами и основное внимание обратить на поддержа- 
ние физиологических условий жизнедеятельности больных в коматозном состоя- 
нии. Они основывают отказ от аналептиков на статистически достоверном сниже- 
нии летальности при использовании поддерживающей инфузионной терапии с 20 
до 5-7%. Даже с учетом большой эффективности реанимационных мероприятий, 
проводимых в специализированном центре, указанное снижение летальности 
свидетельствует об отсутствии самостоятельного клинического значения стимули- 
рующей терапии аналептиками при отравлениях снотворными и наркотическими 
средствами. 

Следовательно, применение аналептиков у больных в коме, особенно глубо- 
кой, недопустимо. В этих условиях аналептики являются надпороговыми раз- 
дражителями для нейронов головного мозга с резко сниженной лабильностью 
и вызывают дополнительное парабиотическое торможение в ЦНС, возможно, 
связанное с возникновением вторичной гипоксии. Ухудшение состояния больных 
в поверхностной коме после введения аналептиков наиболее часто наблюдается 
при некупированных явлениях механической асфиксии, вызывающих углубление 
гипоксического состояния и быстрое развитие судорожного синдрома. 

Положительное влияние аналептиков на общее состояние больных при отрав- 
лении снотворными средствами возможно только при сочетанном применении 
некоторых препаратов данной группы (кофеина, никетамида, эфедрина) при 
неосложненной поверхностной коме в небольших дозах {1-2 мл) через каждые 
3—4 ч. Это позволяет поддерживать нормальный уровень АД и достаточную часто- 
ту дыхания, в чем и состоит их основное лечебное действие, особенно у пожилых 
людей. 

Применение аналептиков нельзя считать специфическим лечением отравлений 
снотворными средствами, скорее, это один из методов симптоматической тера- 
ПИИ. 
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Абсолютное противопоказание к применению аналептиков — отравления 
токсичными веществами, вызывающими судорожный синдром (угарным газом, 
хлорированными углеводородами, препаратами группы опия, изониазида, сали- 
циловой кислоты, фенотиазина). 

К относительным противопоказаниям относятся нарушения внешнего дыхания 
по аспирационно-обтурационному типу, так как аналептики можно использовать 
только после их купирования. 


Лечение интоксикационных психозов 


Антидотную терапию и другие методы ускоренной детоксикации применяют 
для лечения первичных интоксикационных психозов. Кроме того, для купирова- 
ния продуктивной психотической симптоматики используют транквилизирующие 
средства — диазепам, левомепромазин, седуксен“, галоперидол. Данные препараты 
необходимы для лечения вторичных интоксикационных психозов, часто в комби- 
нации с антигипоксантами (гамма-аминомасляной кислотой, пророксаном). 

Вторичные алкогольные психозы (делирий) быстро купируются после гемо- 
сорбции, лечебное действие которой связано с возможностью быстрого удаления 
из организма дофамина и нормализации уровня биогенных аминов. Также с уче- 
том постоянного развития эндотоксикоза с повышением уровня средних молекул 
в крови перед гемосорбцией рекомендуют проведение химиогемотерапии гипо- 
хлоритом натрия. 


Лечение токсикогипоксической энцефалопатии 


На разных фазах ТГЭ изменяются объем и характер лечебных мероприятий. На 
первом этапе лечения они в основном направлены на применение однократных 
процедур эфферентной и физико-химической детоксикации, а также антидотной 
терапии. По мере прогрессирования проявлений ТГЭ возникает необходимость 
программного использования комплекса методов детоксикации для ускорения 
восстановления функции органов и систем или протезирования путем замести- 
тельной сорбционно-диализной терапии в период грубых нарушений. 

Необходимо также применение специфического лечения — церебропротектор- 
ной, антибактериальной, антипротеолитической терапии. 

При выраженных нарушениях в системе ПОЛ/АОС рекомендуют использование 
антиоксидантов субстратного действия на основе янтарной кислоты, например 
реамберина* (110 мг/кг в сутки) или цитофлавина* в объеме 20 мл в 100 мл 5% рас- 
твора глюкозы, желательно до применения эфферентных методов детоксикации. 

Учитывая также большую патогенетическую значимость ГБО в восстановлении 
функционирования ЦНС, известный алгоритм комплексной детоксикации при 
тяжелых формах острых отравлений в случаях развития ТГЭ можно модифициро- 
вать следующим образом: 

$ МГТ Э ГС (ТД, ПД) + КЛ + химиогемотерапия + УФГТ + ГБО; 

$ МГТ э ГС (ГД, ПД) + КЛ + УФГТ + ГБО э ЛУФГТ. 


Лечение токсического отека головного мозга 


Одно из наиболее опасных и постоянных осложнений экзотоксической комы — 
отек головного мозга. В патогенезе этого осложнения при различных отравлениях 
наибольшую роль играют нарушения церебрального метаболизма и энергообмена, 
транспортных свойств клеточных мембран, расстройства мозгового кровообраще- 
ния и повреждения гематоэнцефалического барьера. 

Наиболее часто развитие данного осложнения наблюдается при длительной 
(более суток) наркотической коме, вызванной отравлением наркотиками, бар- 
битуратами и другими снотворными и седативными средствами, а также при 
коматозном состоянии, развившемся в результате отравления этиленгликолем и 
метиловым спиртом. 
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Развитие отека головного мозга сопровождается разнообразной невроло- 
гической симптоматикой, соответствующей топике поражения: преходящими 
параличами, гемипарезами, пирамидными расстройствами, мозжечковыми и экс- 
трапирамидными нарушениями, эпилептиформными судорогами, гипертермией. 
бульбарными расстройствами. Характерные признаки данного осложнения при 
длительных коматозных состояниях — застойные явления на глазном дне (отек 
сосков зрительных нервов, отсутствие пульсации артерий и расширение вен, 
увеличение размеров слепого пятна). При люмбальной пункции определяется 
повышение давления ликвора, а при ЭЭГ отмечается преобладание $-волн во всех 
отведениях. 

Токсический отек головного мозга — вариант гипоксического отека, и поэто- 
му развивается более медленно и не достигает такой степени, как при травме с 
вклинением ствола мозга в большое затылочное отверстие и пережатием мозго- 
вых сосудов. Лечение токсического отека головного мозга направлено в первую 
очередь на снижение внутричерепного давления и уменьшение гидрофильности 
мозговой ткани. Наиболее эффективные мероприятия в данном случае — повтор- 
ные люмбальные пункции с удалением в зависимости от величины ликворного 
давления 19-15 мл цереброспинальной жидкости. С этой же целью используют 
осмотические диуретики (мочевину, маннитол). вводимые внутривенно в обычной 
дозировке, но без предварительного периода водной нагрузки, характерного для 
форсированного диуреза. Лечебное действие мочевины связано не только с повы- 
шением осмотического давления плазмы крови, но и с полезной денатурациеи и 
снижением гидрофильности белков мозга. 

Следует учесть, что через 6-8 ч лечебное действие мочевины прекращается 
и возможно вторичное повышение внутричеренного давления, которое иногда 
называют феноменом отдачи. Это объясняется возможностью преимущественного 
накопления мочевины в тканях головного мозга с соответствующим изменением 
направления осмотического градиента. 

Применение маннитола обычно не приводит к столь выраженному феномену 
отдачи, но непосредственно дегидратационный эффект данного препарата выра- 
жен слабее. 

В последнее время широкое распространение при лечении отека головного 
мозга получил глицерол. Его вводят в желудок или внутривенно в виде 30% рас- 
твора (1-1'/, г/кг) на 20% растворе аскорбината натрия. Глицерол не проникает 
через гематоэнцефалический барьер и поэтому не вызывает феномена отдачи. В 
целях ускоренной дегидратации в комбинации с указанными препаратами исполь- 
зуют салуретики (фуросемид), а также концентрированные белковые препараты 
(альбумин человека или свежезамороженную плазму). 

Лечебный эффект дегидратационной терапии позволяет уменьшить отек голов- 
ного мозга и, следовательно, сократить расстояние для диффузии газов в мозговой 
ткани, улучшить условия церебрального кровотока. Однако при токсическом отеке 
головного мозга большое значение также имеют мероприятия, направленные 
на нормализацию метаболизма мозговой ткани, в первую очередь нарушенного 
аэробного гликолиза, для чего необходимо внутривенное введение гипертониче- 
ского (10-20%) раствора глюкозы* с инсулином растворимым, калием, кокарбок- 
силазой, а также тиамина, цианокобаламина, аскорбиновой кислоты, актовегина 
и пирацетама. 

При центральных нарушениях дыхания, часто сопровождающих отек головного 
мозга, необходима искусственная вентиляции легких. Проводить ее рекомендуют 
в режиме временной гипервентиляции, 

При гипертермии, помимо широко используемого лечения парацетамолом и 
нейроплегиками, показано применение краниоцеребральной гипотермии, которая 
позволяет существенно снизить внутричерепную гипертензию за счет сужения 
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сосудов, сокращения размеров клеток и уменьшения их метаболической актив- 
ности. 

В комплексное лекарственное лечение токсического отека головного мозга 
также включают: 


$ центральные холинолитики (бенактизин) — особенно необходимы при 
повышенной активности парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы; 


$ ганглиоблокаторы (азаметония бромид); 

% аминофиллин; 

$ адренолитические средства (прометазин) — снижают повышенный выброс 
катехоламинов, играющий важную роль в развитии отека головного мозга. 


Смерть головного мозга 


Одно из наиболее тяжелых и необратимых осложнений токсической комы, про- 
текающей при явлениях гипоксии и отека головного мозга, — смерть головного 
мозга. 

Морфологическое проявление данного состояния — распространенный некроз 
клеточных элементов коры и подкорковых образований. 

Часто указанное осложнение обнаруживают при тяжелых отравлениях нар- 
котиками, угарным газом, барбитуратами и другими токсичными веществами, 
оказывающими прямое угнетающее влияние на функцию дыхательных ферментов 
ЦНС, а также при выведении больных из состояния клинической смерти, вызван- 
ной отравлением различными ядами. 

Наиболее распространенный критерий оценки жизнеспособности головного 
мозга при указанных состояниях — ЭЭГ. Длительное, в течение нескольких часов, 
отсутствие электрической активности обычно свидетельствует о тяжелом пораже- 
нии головного мозга. 

Однако при острых отравлениях снотворными средствами, наркотиками и дру- 
гими веществами, оказывающими угнетающее действие на ЦНС, вызывающими 
состояние глубокого, но обратимого наркоза, о смерти головного мозга можно 
судить только спустя 30 ч и более непрерывной регистрации изоэлектрической 
электроэнцефалограммы. 

Дополнительные критерии смерти головного мозга — отсутствие различия 
РО, крови, притекающей к мозгу и оттекающей от него, что свидетельствует о 
прекращении эффективного внутримозгового кровообращения, а также высокое 
содержание внутриклеточных ферментов — лактатдегидрогеназ (более 600 ЕД) 
в цереброспинальной жидкости как признак распространенного некротического 
процесса. 
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5.2. ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОИ СИСТЕМЫ 


Основные понятия, терминология и классификация 


Поражение сердечно-сосудистой системы в токсикологии рассматривается как 
результат тяжелой химической травмы. Смерть больного от острой или хрониче- 
ской интоксикации всегда связана с нарушением сердечно-сосудистой деятельно- 
сти. Причины и характер данных нарушений могут быть различны в зависимости 
от токсикологических особенностей и дозы химического вещества, вызвавшего 
отравление, периода интоксикации, возраста больного, других осложнений. 

В медицинской практике получил распространение термин «синдром мало- 
го выброса», характеризующийся быстрым снижением сердечного выброса и 
объемного кровотока с появлением малого частого пульса, бледности кожных 
покровов, падением АД. 

Синдром малого выброса как проявление недостаточности кровообращения 
при отравлениях может быть вызван тремя основными причинами: 

$ падением сократительной функции миокарда; 

+ уменьшением объема циркулирующей крови; 

$ снижением сосудистого тонуса. 

Внезапное развитие тяжелых нарушений жизненных функций с появлением 
острой недостаточности кровообращения при воздействии на организм любого 
токсического соединения классифицируется как токсический шок. 

Токсический шок — более широкое понятие, чем недостаточность крово- 
обращения (в том числе синдром малого выброса). Он отражает целый комплекс 
нарушений метаболизма, нервной регуляции, деятельности различных систем 
организма, в первую очередь сердечно-сосудистой и ЦНС. В развитии токсическо- 
го шока различают две фазы — компенсированную (при сохранении нормального 
уровня АД) и декомпенсированную (при падении АД). 

При экзо- или эндогенном токсикозе нередко обнаруживают гипер- или гипо- 
кинетическое состояние кровообращения. Первое состояние характеризуется 
увеличением минутного объема сердца при снижении ОПСС, второе — снижени- 
ем минутного объема сердца при повышенном периферическом сопротивлении. 
Например, гипокинетическое состояние кровообращения наблюдается при острых 
отравлениях веществами прижигающего действия, а гиперкинетическое — при 
отравлениях ФОИ. 

Различия клинических проявлений нарушения сердечно-сосудистой деятель- 
ности при экзогенных отравлениях связаны с разными механизмами их развития. 
В токсикогенной фазе нарушения функции системы кровообращения обычно 
наблюдаются на высоте концентрации токсиканта в организме при максимальном 
напряжении защитных реакций. В соматогенной фазе, при отсутствии токсической 
концентрации токсиканта, нарушения функции сердечно-сосудистой системы — 
результат развившегося поражения ЦНС, органов дыхания, печени, почек, а также 
самого сердца (рис. 5.2). 

В клинической токсикологии при острых экзогенных отравлениях наиболее 
характерными формами острой сердечно-сосудистой недостаточности являются 
следующие. 

• Первичный токсикогенный коллапс. Характеризуется внезапным раз- 
витием недостаточности кровообращения. Если компенсаторные механизмы 
оказываются не в состоянии обеспечить действенное кровоснабжение жиз- 
ненно важных центров, это обычно ведет к быстрому летальному исходу. 
Данная форма недостаточности кровообращения наблюдается примерно в 
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Рис. 5.2. Основные клинические формы острой сердечно-сосудистой недостаточности 


5% случаев смертельных отравлений при воздействии ядов аноксического 
(цианиды) или кардиотоксического действия. 

• Вторичный соматогенный коллапс. Развивается в результате истощения 
компенсаторных резервов сердечно-сосудистой системы в условиях недо- 
статочности функций печени, почек и органов дыхания или самого сердца 
(токсическая дистрофия миокарда). Данная форма недостаточности крово- 
обращения отмечается в 30% случаев летальных исходов при острых отрав- 
лениях и является основной при хронических. 

В содержание понятий шока и коллапса как различных видов недостаточности 
кровообращения входит синдром малого выброса с различными механизмами его 
развития. 

• Экзотоксический шок. Может развиться в течение нескольких часов. В 
ответ на химическую травму успевают включиться компенсаторные меха- 
низмы. Со стороны сердечно-сосудистой системы компенсация проявля- 
ется в виде централизации кровообращения, повышения периферического 
сосудистого сопротивления. Экзотоксический шок — хорошо очерченный 
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клинический синдром, при котором острая недостаточность кровообращения 
выступает как одна из основных форм его клинических проявлений. Данный 
синдром — ведущая проблема реаниматологии при острых отравлениях, так 
как обусловливает примерно 65% общей летальности. 

В раннем периоде тяжелых отравлений (от 1 до 3 ч) нередко возникают явления 
цианоза с похолоданием кожных покровов, увеличиваются одышка и тахикардия, 
падает АД, резко уменьшается диурез и, если сохранено сознание, обычно наруша- 
ется психическая активность. Быстрое развитие указанных симптомов при любом 
экзогенном токсикозе указывает на возникновение шока как особой реакции орга- 
низма на чрезмерное по силе или длительности внешнее химическое воздействие. 
Однако понятие «экзотоксический шок» — новое в клинической токсикологии. 
Оно появилось в результате изучения гемодинамики, метаболизма, функций ЦНС, 
состояния паренхиматозных органов и соответствующей переоценки патогенеза 
острой сердечно-сосудистой недостаточности в раннем периоде острых интокси- 
каций. 


НАРУШЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ 


Среди многочисленных классификаций шоковых состояний по патогенети- 
ческому механизму развития основных гемодинамических расстройств при- 
менительно к проблеме экзогенных отравлений наиболее подходящей является 
следующая: 

+ кардиогенный шок, обусловленный резким снижением сердечного выброса 

вследствие первичного поражения сердца; 

$ гиповолемический шок в результате абсолютной гиповолемии (например, 

вследствие больших потерь воды и электролитов, плазмопотери); 

$ сосудистый шок, обусловленный повышением внутрисосудистого объема 

за счет снижения сосудистого тонуса, развивающийся при относительной 
гиповолемии. 

Критерием для выделения того или иного типа шока служат результаты измере- 
ний основных параметров гемодинамики. 

В компенсированной фазе шока отмечается достоверное снижение центрально- 
го венозного давления, сердечного выброса, массы циркулирующей крови и скоро- 
сти кровотока. Общее периферическое сосудистое сопротивление повышается при 
отравлении прижигающими жидкостями и дихлорэтаном, но остается в пределах 
нормы при отравлении снотворными средствами и ФОС. 

В декомпенсированной фазе шока (табл. 5.3} отмечается резкое снижение цен- 
трального венозного давления, которое часто бывает нулевым и даже отрицатель- 
ным. Ударный объем крови наиболее значительно снижен у больных с отравле- 
нием уксусной эссенцией и дихлорэтаном (34,240,7 и 30,2+3,7 мл соответственно) 
и в меньшей степени при отравлении снотворными средствами и ФОС (66+0,6 и 
40,5+0,7 мл соответственно). Более выраженное изменение гемодинамических 
показателей наблюдается при отравлении уксусной эссенцией и дихлорэтаном. В 
данной группе минутный объем крови (3,5+0,15 и 2.42+0,18 л/мин соответствен- 
но) и масса циркулирующей крови (41,4+0,9 и 36,6+31 мл/кг соответственно) 
ниже, чем у больных с отравлением снотворными средствами и ФОС. 

Общее периферическое сопротивление у больных с отравлением уксусной 
эссенцией и дихлорэтаном всегда повышается, в некоторых случаях весьма значи- 
тельно [до 3215 (динхсм)/с 3], а при отравлении ФОС находится в пределах нормы 
или снижено. Во всех случаях также снижены скорость кровотока и среднее АД. 
У всех больных резко падает диурез. 

Таким образом, основное патогенетическое звено в гемодинамических наруше- 
ниях при экзотоксическом шоке — гиповолемия со сниженным венозным возвра- 
том крови и малым сердечным выбросом. 
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Таблица 5.3. Основные показатели гемодинамики у больных с отравлением различными веще- 
ствами, осложнившимся развитием экзотоксического шока {компенсированная фаза) (М+т) 


Токсичное вещество 
Показатель Контрольная 
снотворные 


гемодинамики группа озона | долоротан | Е 
ЧСС, в мин Брадикардия | Тахикардия 
АД, мм рт.ст. | 1600253 | 16482 | 140.0+3,7 120,9+4 1 
ЦВД, мм вод. ст. 0-5 5-15 0-10 
Гематокрит, % | 65055 | 70009 | м2 | 47+1.4 
ОЦК, мл/кг | 41409 | 36631 | 65309 | 50.6+0,6 
МОК, л/мин 35505 | 2.42048 | азов | 3.9+0,12 
[темам 
[ана 
| озю2 


ОПСС, (динхсм)/с $ 1321+14,2 2038+16,3 3105+14.2 775+18,1 1965+18,4 
Скорость кравотока, с 11,9+2,6 28,1+1,7 30,4+3,5 24,0+1,8 25,7+0,3 
Диурез. мл/мин 0,2-0,7 0,3-0,1 0,3-0,2 0,4+0,2 


При отравлении прижигающими жидкостями и дихлорэтаном гиповолемия, 
судя по постоянному увеличению гематокрита, больше связана с плазмопотерей 
(абсолютная гиповолемия). Гиповолемия при отравлениях снотворными средства- 
ми и ФОС, вероятно, первоначально носит относительный характер в результате 
увеличения внутрисосудистого объема в различных областях за счет снижения 
сосудистого тонуса (относительная гиповолемия). 

Таким образом, развивается типичный синдром малого выброса при сниженном 
объеме циркулирующей крови (гиповолемия), который составляет характерные 
изменения центральной гемодинамики при гиповолемическом шоке (токсико- 
инфекционном, ожоговом). В реализации шоковой реакции сердечно-сосудистой 
системы при воздействии на организм токсической дозы химических веществ 
большую роль играет резко усиливающаяся симпатическая стимуляция, которая 
вызывает спазм периферических артерий с последующей ишемией тканей. 

Нарушение процесса поглощения кислорода в тканях лежит в основе патогенеза 
указанных расстройств кровообращения при острых отравлениях. Резкое сниже- 
ние ударного и минутного объема сердца, нарушение сосудистого сопротивления, 
гиповолемия непосредственно приводят к снижению тканевого метаболизма, что, 
в свою очередь, вызывает повышение сосудистой проницаемости и изменение 
сосудистых рефлексов. 


НАРУШЕНИЯ НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ КРОВООБРАЩЕНИЯ 


Острые отравления можно рассматривать как один из вариантов стресса. При 
тяжелых формах отравлений изменяются содержание 11-оксикортикостерои- 
дов в плазме крови (11-ОКС), связывающая способность транскортина (ССТ) и 
активность некоторых ферментов крови — ЛДГ, креатининфосфокиназы (КФК) 
и дезоксирибозы (ДОР). Наибольшие сдвиги выявляют при отравлении уксусной 
эссенцией, хлорированными углеводородами и ФОИ. 

У таких больных повышено содержание 11-ОКС в плазме крови, снижена ССТ, 
повышена активность ферментов (ЛДГ, КФК, ДОР), причем наиболее интенсивно 
данные сдвиги выражены при отравлениях с летальным исходом. 
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Согласно современным представлениям о стрессорной реакции организма, в 
том числе и при действии токсичного вещества, происходит усиление секреторной 
активности гипофиза и коры надпочечников, 

Непосредственная причина, определяющая степень повышения концентрации 
кортикостероидов в плазме крови при данной патологии, представляет собой соче- 
тание двух основных факторов: 

$ влияния самого токсиканта и продуктов его метаболизма; 

% влияния быстроразвивающихся вторичных соматогенных изменений во вну- 

тренних органах по типу гипоксии, что ведет к накоплению недоокисленных 
и токсичных продуктов обмена веществ, служащих гуморальными раздражи- 
телями для гипофиза и коры надпочечников. 

Свидетельство этого — резкие изменения кислотно-основного состояния (КОС) 
крови у больных с экзотоксическим шоком, у которых обнаруживали декомпенси- 
рованный метаболический ацидоз со снижением рН крови от 7,23 до 7,1 и дефи- 
цитом буферных оснований от -12 до -22. 

Основное место разрушения кортикостероидных гормонов — печень. Здесь 
под воздействием микросомальных оксидаз эндоплазматического ретикулума в 
присутствии восстановленного никотинамидадениндинуклеотида (НАД) и моле- 
кулярного кислорода происходят окисление глюкокортикоидов и их конъюга- 
ция с глюкуроновой кислотой с образованием продуктов, не обладающих био- 
логической активностью. В условиях расстройств микроциркуляции в печени и 
поражения клеточных структур нарушается нормальный метаболизм и, следова- 
тельно, уровень кортикостероидов в плазме крови дольше остается повышенным. 
Связывающая способность транскортина (гликопротеида, специфически связы- 
вающего гидрокортизон и кортикостерон в плазме крови) при тяжелых формах 
отравлений снижается тем значительнее, чем сильнее отравление и больше 
поражена печень. О важной роли печени в механизме ферментных реакций при 
отравлении свидетельствует повышение активности некоторых ферментов плазмы 
крови, в частности ЛДГ, КФК и ДОР. Данные изменения связаны с нарушением 
гормонального профиля и соответствуют тяжести клинической картины. 

При отравлении барбитуратами гормональные и ферментные сдвиги выраже- 
ны в меньшей степени, чем при отравлении хлорированными углеводородами и 
уксусной эссенцией, содержание кортикостероидов в плазме крови часто в преде- 
лах нормы, а в некоторых случаях отмечается снижение их концентрации за счет 
резкого угнетения функции ЦНС. Повышение уровня 11-ОКС при отравлении 
ФОС может быть связано с антихолинэстеразным эффектом, приводящим к сти- 
муляции нейроэндокринной системы. 

Изучение нейрогуморальной регуляции кровообращения при острых отравле- 
ниях — важная задача дальнейших исследований. 

Большую роль при шоке играют свободные кинины — вазоактивные полипеп- 
тиды, которые угнетают деятельность миокарда, повышают проницаемость сосу- 
дистой стенки и снижают АД. Функция кининовой системы при экзотоксическом 
шоке не изучена. Однако, учитывая гиповолемический характер экзотоксического 
шока и повышенную при ряде отравлений протеолитическую активность подже- 
лудочной железы (особенно при отравлении уксусной эссенцией), которая спо- 
собствует активации кининовой системы, предполагают, что образование кининов 
имеет определенное значение в патогенезе шоковых состояний экзотоксической 
этиологии. 


ИЗМЕНЕНИЯ СВЕРТЫВАЮЩЕЙ СИСТЕМЫ КРОВИ 


Выраженные изменения свертывающей системы крови, отмеченные при отрав- 
лениях, получили название токсической коагулопатии. Они занимают важное 
место в патогенезе экзотоксического шока как основное проявление синдрома дис- 
семинированного внутрисосудистого свертывания (ДВС). 
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При острых отравлениях четко выделяют три периода синдрома ДВС. 

В первом периоде отмечаются явления гиперкоагуляции. Они непродолжи- 
тельны и быстро уступают место геморрагическим симптомам, характерным для 
второго периода, за счет нарастающей гипокоагуляции. Считают, что микротром- 
бы, рассеянные в системе капилляров. образуются в первом периоде и начинают 
поглощать субстраты свертывающей системы (протромбин, фибриноген, факторы 
свертывания крови и тромбоциты), которые включаются в эти тромбы. 

Активированные факторы свертывания крови также изымаются из крово- 
обращения ретикулогистиоцитарной системой. В какой-то момент данного пато- 
логического процесса, носящего название коагулопатни потребления, гиперкоа- 
гуляция, обусловленная высокой тромбопластической активностью, становится 
скрытой (потенциальной). Возникает тяжелая общая гипокоагуляция, приводя- 
щая к массивным кровотечениям. 

На протяжении третьего периода геморрагические симптомы могут стать еще 
более выраженными за счет присоединения к коагулопатии потребления фибри- 
нолиза, который вначале носит компенсаторный характер и направлен на вос- 
становление проходимости капилляров. В результате фибринолиза остаток суб- 
стратов и активированных факторов свертывания кровни, избежавших поглощения 
ретикулогистиоцитарной системой и накопления в тромбах, быстро исчезает из 
крови, которая становится несвертываемой. Это свидетельствует о крайней сте- 
пени токсической коагулопатии, обычно соответствующей декомпенсированной 
фазе токсического шока, 

Особенность выявленной токсической коагулопатии при отравлении уксусной 
эссенцией — прямая зависимость от процесса гемолиза и коагулянтного влияния 
поврежденных эритроцитов. Мощное тромбопластическое действие гемолизатов 
эритроцитов, высвобождение аденозиндифосфата и попадание в кровь ткане- 
вого тромболластина в результате разрушения тканей уксусной эссенцией ведут 
к быстрому образованию агрегатов тромбоцитов, которые, вызывая закупорку 
капилляров и стаз, способствуют образованию фибрина. 

При отравлении дихлорэтаном с учетом особой быстроты развития клинической 
симптоматики токсического шока уже в первые З ч повышается уровень фибриноге- 
на и растет фибринолитическая активность плазмы крови. В более позднем периоде 
выражена общая гипокоагуляция со сниженным содержанием фибриногена при 
значительном повышении уровня гепарина и активности фибринолиза. 

В патогенезе указанных нарушений коагуляции крови при отравлении дихлор- 
этаном основную роль, вероятно, играют быстроразвивающиеся гиповолемия и 
метаболический ацидоз. При этом отключение обширных периферических зон 
капиллярного кровообращения (за счет выброса катехоламинов, противодей- 
ствующих нарастающей гиповолемии) вызывает стаз, аноксию и ацидоз в системе 
микроциркуляции. Появляются решающие факторы массивной внутрикапил- 
лярной коагуляции и, как следствие, фибринолиза, что типично для синдрома 
ДВС. Для клинической картины тяжелых отравлений дихлорэтаном характерны 
быстрое развитие явлений геморрагического диатеза, желудочно-кишечные кро- 
вотечения, а для патологоанатомической картины — большое количество мел- 
коточечных кровоизлияний на слизистых оболочках пищеварительного тракта и 
дыхательных путей, эндокарде и других органах. 

При отравлении ФОС повышается толерантность плазмы крови к гепарину, 
снижается время рекальцификации и фибринолитической активности. Это ука- 
зывает на изменения коагулограммы в сторону гиперкоагуляции. Развернутую 
клиническую картину синдрома ДВС можно наблюдать только в третьей, пара- 
литической стадии отравления, когда обнаруживаются явления гипокоагуляции 
и фибринолиза. Особенность патогенеза токсической коагулопатии при данной 
патологии — мощный выброс катехоламинов в остром периоде отравления в 
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результате парасимпатической стимуляции коры надпочечников в условиях нару- 
шенного обмена ацетилхолина, вызванного воздействием ФОС. 

При отравлении снотворными средствами (фенобарбиталом и препаратами 
небарбитурового ряда) отмечаются достоверное повышение толерантности плаз- 
мы крови к гепарину, увеличение содержания фибриногена и фибринолитической 
активности, изменение свертываемости крови в сторону гиперкоагуляции при 
сохранении высокой фибринолитической активности. Отравление пентобарбита- 
лом® обычно сопровождается гипокоагуляцией, чаще за счет высокого содержания 
гепарина. В случае развития глубокой комы быстро нарастает фибринолиз. В пато- 
генезе токсической коагулопатии важную роль играют относительная гиповоле- 
мия и метаболический ацидоз, вызывающий инактивацию гепарина. 

Таким образом, токсическая коагулопатия при различных видах острых отрав- 
лений обычно проявляется развитием синдрома ДВС по трем последовательным 
стадиям — гиперкоагуляции, гипокоагуляции и фибринолиза. Данный синдром 
занимает важное место в патогенезе шоковых состояний при острых экзогенных 
отравлениях. 


НАРУШЕНИЯ РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КРОВИ 


Изменение реологических свойств крови так же специфично для шока, как и 
синдром ДВС. 

Скорость движения разных слоев крови от стенки к центру сосуда различна. 
Неодинакова и скорость смещения этих слоев относительно друг друга — так 
называемая скорость сдвига. Реологические свойства крови при малых скоростях 
сдвига — не только отражение способности эритроцитов к агрегации, но и мера 
прочности агрегатов эритроцитов, так как с возрастанием скоростей сдвига проис- 
ходит разрушение пространственной структуры из агрегированных эритроцитов и 
соответственно уменьшение вязкости крови (сладж-синдром). 

В целом при основных видах острых отравлений наблюдается достоверное уве- 
личение предельного напряжения течения крови и кажущейся вязкости. Однако 
связь этих показателей с увеличением агрегационной способности эритроцитов 
неодинакова. Ярко проявляется суспензионная нестабильность крови в виде пато- 
логической агрегации. Вопрос, насколько указанные реологические расстройства 
являются следствием прямого токсического действия на кровь, т.е. насколько они 
специфичны, остается открытым. 

Один из факторов, определяющих рост предела текучести, — гемолиз эритроци- 
тов. В экспериментах с донорской кровью было установлено, что при неизменен- 
ном гематокрите 0,45 и концентрации свободного гемоглобина от 5,5 до 20,0 г/л 
предел текучести возрастает пропорционально увеличению степени гемолиза и 
при 20,0 г/л превышает предел текучести негемолизированной крови в 2 раза. 
Следует отметить дезагрегирующий эффект реополиглюкина*, выражающийся в 
падении предела текучести. 

Исследование корреляции между нарушениями КОС при указанных отравлени- 
ях и реологическими показателями крови свидетельствует, что данные нарушения 
достоверно влияют только на предел текучести крови и не оказывают воздействия 
на кажущуюся вязкость крови. Это подтверждает существующие данные о роли 
ацидоза в усилении агрегации эритроцитов и развитии сладж-синдрома. 

Представленные результаты свидетельствуют о резких изменениях механи- 
ческих свойств крови при тяжелых отравлениях, что позволяет прогнозировать 
нарушение кровотока в микроциркуляторном русле при данной патологии. 


НАРУШЕНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 

Изменения реологических свойств крови и нарушенная нейрогуморальная 
регуляция сосудистого тонуса создают условия для глубоких расстройств системы 
микроциркуляции. 
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В целом данный процесс можно представить следующим образом. Единовремен- 
но функционирует не более 20% капилляров, циклическое открытие которых 
вызвано выдедением гистамина тучными клетками. Как только тучные клетки 
получают достаточное количество кислорода, они перестают выделять гистамин 
и капилляр закрывается. В результате стрессорного действия токсиканта высво- 
бождается первый медиатор стресса — адреналин, что вызывает сужение артери- 
ол. Этому способствуют и другие механизмы (падение АД, гипоксия, открытие 
артериовенозных шунтов). В условиях резкого уменышения перфузии капилляров 
тучные клетки под влиянием гипоксии продолжают выделять гистамин, циклич- 
ность их функции нарушается и происходит последовательное открытие всех 
капилляров со стазом крови. Нарастает ацидоз, который в сочетании со стазом и 
другими факторами вызывает значительную гиперкоагуляцию, агрегацию эритро- 
цитов и тромбоцитов, отек эндотелия. Это приводит к труднообратимой закупорке 
капилляров. 

Если действие катехоламинов истощается, а первопричина снижения давления 
не устранена, происходит расслабление артериол, что еще больще снижает поток 
крови в капиллярной системе вследствие всеобщей вазодилатации и благоприят- 
ствует дальнейшему сколлению молочной кислоты и снижению рН (атоническая 
фаза шока). В стазированных капиллярах выпадает фибрин. Аэробный клеточный 
метаболизм становится анаэробным, что еще больше усиливает ацидоз. 

В этих условиях деятельность многих ферментов становится невозможной. 
Прекращение клеточного метаболизма ведет к смерти клетки и некрозу тканей, от 
распространенности которого зависят возможность выживания данного органа и 
его функциональная полноценность. 

На данной стадии основной механизм сохранения микроциркуляции — акти- 
вация фибринолиза. Под влиянием выходящих из эндотелия киназ плазминоген 
трансформируется в плазмин, который высвобождает капилляры от отложений 
фибрина и восстанавливает их проходимость. Если эта защитная реакция ока- 
зывается достаточно распространенной и своевременной, она сопровождается 
улучшением микроциркуляции и может предотвратить необратимые повреждения 
клеток. В противном случае рекоагуляция продолжается, и последующий про- 
теолиз становится все менее активным вследствие крайнего обеднения эндотелия 
киназами. 

Таким образом, какой бы ни была токсическая коагулопатия — первичной, с 
вытекающими тяжелыми нарушениями микроциркуляции, или вторичной, возни- 
кающей вслед за гемодинамическими расстройствами, она в любом случае являет- 
ся одним из ключевых элементов данного патологического процесса, требующих 
целенаправленной коррекции. 

Система микроциркуляции в тканях, помимо кровеносного капиллярного русла, 
включает также пути тканевой циркуляции и капиллярное звено лимфатической 
системы. На уровне артериальных отрезков капилляров происходит выход жидко- 
сти во внесосудистое пространство, а на уровне венозных отрезков — возвращение 
жидкости в сосудистую систему. Объем жидкости, который транспортируется в 
ткани (5), должен соответствовать объему дренажных каналов — венозных (У) и 
лимфатических (1). Гемолимфатическое равновесие (5 = У+1) — одно из необхо- 
димых условий нормальной микроциркуляции. 

Нарушения циркуляции крови в капиллярах всегда связаны с изменением про- 
ницаемости их стенок, что обусловливает неупорядоченный транспорт жидко- 
сти, возрастающую гиповолемию. Крайней степенью нарущения проницаемости 
можно считать диапедез эритроцитов и других форменных элементов крови с 
появлением их в лимфе (феномен гемолимфы). 

Таким образом, нарушения микроциркуляции неразрывно связаны с наруше- 
ниями проницаемости биологических мембран. 
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Основная особенность клинической картины экзотоксического шока — соче- 
тание специфических и неспецифических реакций. Первые зависят от индивиду- 
альных свойств токсичного вещества, вторые обусловлены общебиологической 
реакцией на стресс, состоянием ЦНС, центрального и периферического крово- 
обращения. 

Клиническая диагностика экзотоксического шока строится на основе оценки 
общего состояния больного, его кожного покрова и слизистых оболочек, психо- 
неврологического статуса, изменений функции дыхания и основных гемодина- 
мических показателей с учетом возможных изменений всех этих показателей под 
влиянием токсического воздействия. 

Видоизменение классической клинической картины травматического шока 
особенно заметно при острых отравлениях токсичными веществами психотроп- 
ного действия, оказывающими прямое угнетающее или возбуждающее влияние 
на психическую активность и тонус основных вегетативных центров центральной 
нервной системы. При распространенных отравлениях варкотическими и снот- 
ворными препаратами экзотоксический шок развивается на фоне выраженной 
ТГЭ. Характерны отсутствие клинических признаков эректильной фазы шока, 
снижение ОПСС, развитие гипокинетического типа кровообращения. Частота раз- 
вития экзотоксического шока при данной патологии составляет от 9,4 до 20,6% с 
летальностью более 30% в зависимости от тяжести состояния рассматриваемого 
контингента больных. 

При острых отравлениях ФОС экзотоксический шок развивается на фове выра- 
женной токсической стимуляции парасимпатического отдела вегетативной нерв- 
ной системы, вызывающей появление выраженных расстройств дыхания по типу 
механической асфиксии (бронхореи). брадикардии и нарушения проводимости 
сердца, что часто обусловливает кардиогенный характер шока. В связи с длитель- 
ной гиперадреналинемией (холинергической стимуляции коры надпочечников) 
ярко выражены эректильная фаза шока и гиперкинетический тип кровообраще- 
ния. Явления экзотоксического шока при отравлении ФОИ наблюдаются пример- 
но в 15% случаев при летальности более 60%. 

Наиболее соответствуют классической клинической картине ожогового шока 
острые пероральные отравления кислотами и щелочами, приводящие к распро- 
страненному химическому ожогу пищеварительного тракта. Характерны жалобы 
больных на резкие боли за грудиной по ходу пищевода и в животе, отмечаются 
психомоторное возбуждение, сменяющееся спутанностью сознания и полной 
безучастностью к окружающему, бледность кожного покрова и его похолодание, 
иногда с оттенком розовой мраморности, более выраженной на конечностях и в 
области живота, отсутствие дермографизма и акроцианоза. АД, обычно вначале 
повышенное за счет систолического давления до 150-160 мм рт.ст., прогрессивно 
снижается. возрастают тахикардия и одышка, снижается диурез (менее 20 мл/ч) 
до полного прекращения выделения мочи при выраженном гемолизе. При отрав- 
лении уксусной эссенцией экзотоксический шок определяется в 37,3% случаев, 
летальность достигает 64,5%. 

Указанная картина шока, как правило, сопровождается рядом осложнений, 
среди которых важное место занимают пищеводно-желудочные кровотечения 
{95%), механическая асфиксия в результате ожога и отека слизистой оболочки 
гортани и верхних дыхательных путей (52%) и тяжелый гемолиз (100%). 

При отравлении хлорированными углеводородами (дихлорэтаном) явления 
экзотоксического шока развиваются более часто (у 54,6% больных) и протекают 
наиболее тяжело. Летальность при этом грозном осложнении достигает 98,7%. 
Особенность клинических проявлений экзотоксического шока при данной пато- 
логии — необратимое падение АД на фоне выраженного токсического гастроэн- 
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терита (рвоты желчью, диареи, болей в животе) и резких психоневрологических 
расстройств (психомоторного возбуждения, судорог, комы). Отмечаются выра- 
женный цианоз и тахикардия. Изменения основных гемодинамических показате- 
лей, как и при отравлении уксусной эссенцией, свидетельствуют о гипокинетиче- 
ском типе кровообращения. 

Таким образом, в группе наиболее часто встречающихся в настоящее время 
острых экзогенных отравлений экзотоксический шок развивается примерно в 30% 
случаев и характеризуется высокой летальностью (55-70%). 

Наиболее информативными в клинической токсикологии следует признать сле- 
дующие методы диагностики шока. 

• Динамическое измерение ЦВД позволяет рассчитать величину венозного при- 
тока к сердцу и эффективности работы сердца, т.е. определить соотношение 
силы сокращения миокарда и венозного притока. Быстрое появление пато- 
логических изменений ЦВД при острых отравлениях всегда свидетельствует 
о недостаточности кровообращения, причем низкое или отрицательное ЦВД 
отмечается при нарастающей гиповолемии с недостаточной сосудистой ком- 
пенсацией, а повышенное — при недостаточной сердечной компенсации. 

• Снижение АД обычно отмечается при уменьшении объема циркулирующей 
крови на 25%. Однако нормальные величины АД не могут служить четким 
критерием тяжести и степени гиповолемии, поскольку его уровень может 
поддерживаться за счет спазма периферических сосудов и высокого минут- 
ного объема сердца. Именно поэтому необходим мониторинг основных пока- 
зателей гемодинамики — сердечного выброса, массы циркулирующей крови, 
ОПСС, а также гематокрита. 

• Большое клиническое значение имеет определение уровня метаболических 
расстройств по содержанию лактата в плазме крови. Его увеличение до 
3,0 мэкв/л (норма — 0,8 мэкв/л) свидетельствует о необратимом шоке. Также 
возможно определение КОС, однако величина рН крови не является надеж- 
ным прогностическим критерием. 

› ЭКГ-диагностика нарушений ритма и проводимости сердца позволяет устано- 
вить степень кардиогенного влияния на развитие сердечно-сосудистой недо- 
статочности и выявить возможное воздействие кардиотоксичных веществ. 

• Данные лабораторного химико-токсикологического исследования позволя- 
ют установить связь развития шока с характером и тяжестью химической 
травмы (клиническая токсикометрия). 


ЛЕЧЕНИЕ ЭКЗОТОКСИЧЕСКОГО ШОКА 
Инфузионная терапия 


Инфузионная терапия — один из ведущих компонентов комплексного лечения 
экзотоксического шока, включающего ускоренную детоксикацию организма, 
респираторную помощь, устранение метаболических расстройств. 

Конкретные задачи инфузионной терапии, помимо восстановления объема 
циркулирующей крови, — улучшение ее реологических свойств и борьба с вну- 
трисосудистой коагуляцией (рис. 5.3). При тяжелом шоке в условиях высокой 
сосудистой проницаемости большое значение приобретает не только состав, но и 
скорость введения инфузионных сред. 

Клинические наблюдения при разных видах экзотоксического шока свиде- 
тельствуют в пользу начального применения коллоидных растворов — плазмо- 
заменителей (растворов альбумина, декстранов, полиглюкина). В силу своих 
физико-химических свойств они длительно циркулируют в сосудистом русле. 
Затем используют гипертонический (10-15%) раствор глюкозы* с инсулином 
растворимым, который вместе с плазмозаменителями позволяет повысить вну- 
трисосудистое коллоидно-осмотическое давление и препятствует экстравазации 
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Рис. 5.3. Лечение экзотоксического шока 


жидкости. Полезны и антитромботические свойства декстранов, что делает их 
применение многоплановым. 

Декомпенсированный метаболический ацидоз требует применения 4-8% рас- 
твора гидрокарбоната натрия, приобретающего особое значение при внутрисосу- 
дистом гемолизе. При экзотоксическом шоке обычно отсутствуют прямые показа- 
ния к переливанию цельной крови, за исключением сравнительно редких случаев 
тяжелой кровопотери при острых отравлениях минеральными кислотами. 

Объем инфузионной терапии зависит от тяжести расстройств центральной и 
периферической гемодинамики и определяется уровнем восстановления объема 
циркулирующей крови, ЦВД и достижением изоволемической гемодилюции в 
пределах снижения гематокрита до 30% и гемоглобина до 10 г/л. Это дает возмож- 
ность повысить минутный объем сердца при стабильной артериовенозной разнице 
по кислороду с одновременным улучшением реологических свойств крови. 

Для инфузионной терапии экзотоксического шока осуществляют катетериза- 
цию одной или двух подкожных вен на локтевых сгибах. Один из катетеров про- 
водят до уровня венозного синуса для динамического измерения ЦВД. Возможно 
использование подключичной или большой подкожной вены бедра. 

Большое значение имеет скорость инфузии. При ее расчете следует учитывать 
по крайней мере три немаловажных условия — первоначальный уровень ЦВД, его 
динамику во время инфузии и возможное появление признаков перегрузки малого 
круга кровообращения (отека легких). 

Больным с резко сниженным или отрицательным ЦВД необходимо быстрое 
струйное введение подогретых до 35 °С коллоидных растворов в объеме 400- 
500 мл, затем — кристаллоидных растворов. Интенсивное введение жидкости про- 
должают до повышения ЦВД на 50% нормального уровня (период интенсивной 
инфузии). Наиболее удобна инфузия с помощью насоса (инфузомата). В период 
интенсивной инфузии при начальном отрицательном уровне ЦВД требуется 2-3 л 
растворов, при поддерживающей инфузии, продолжающейся иногда более суток 
и характеризующейся недостаточным уровнем ЦВД, объем инфузионной терапии 
может достигать 20-30 л. 

Лечение считается адекватным, если через 15 мин систолическое АД достигает 
уровня 90 мм рт.ст. Возмещение объема продолжают до тех пор, пока не будет 
достигнута верхняя граница нормы ЦВД (75-90 мм вод.ст.). Оптимальная ско- 
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рость инфузии на данном этапе составляет 20-30 мл/мин. Если после введения 
250 мл раствора через 15 мин ЦВД увеличивается на 35 мм вод.ст., это указывает 
на возможность перегрузки сердца и требует замедления или прекращения инфу- 
зии. 

В последние годы в лечении гиповолемического шока важное место отводится 
первичной инфузии гипертонического раствора натрия хлорида в объеме из рас- 
чета 4 мл/кг массы тела больного. Доказана его способность повышать системное 
АД, сердечный выброс и улучшать микроциркуляцию. Внутривенное введение 
небольшого объема 7,5% раствора натрия хлорида приводит к недолговременно- 
му, но существенному повышению осмолярности плазмы крови. Одновременно 
следует применять гетерогенные коллоидные растворы. При этом поддержание 
возмещенного внутрисосудистого объема осуществляется в течение более дли- 
тельного времени вследствие мобилизации эндогенной внесосудистой жидкости 
за счет создаваемого осмотического градиента давления между клеточными мем- 
бранами и сосудистой стенкой. Для предотвращения гиперосмолярного состояния, 
отрицательного инотропного эффекта и усиления кровотечения (при отравлениях 
веществами прижигающего действия) 7,5% раствор натрия хлорида вводят дозами 
по 50 мл с небольшими перерывами (10-20 мин), а его общее количество должно 
составлять от 100 до 400 мл (4-6 мл/кг массы тела). Переливание гипертониче- 
ского раствора натрия хлорида прекращают при стабилизации показателей гемо- 
динамики. 

При больших объемах инфузионной терапии, особенно у пациентов пожилого 
и старческого возраста, целесообразно с самого начала установить внутривенную 
систему с допамином, который назначают в малых дозах (1-1,5 мкг/кг в мин) 
на протяжении всего периода инфузии, что способствует уменьшению ее общего 
объема. 

Нормализация ЦВД и объема циркулирующей крови успешнее достигается при 
относительной гиповолемии, вызванной отравлениями психотропными средства- 
ми, чем при абсолютной гиповолемии с тяжелой плазмопотерей, развивающейся 
при отравлении дихлорэтаном или уксусной эссенцией. 

Восполнение объема циркулирующей крови и коррекция гиповолемии — непре- 
менные условия эффективного действия различных лекарственных средств, при- 
меняемых при шоке, Основные лекарственные препараты, применение которых 
при шоке стало традиционным, — глюкокортикоиды, обладающие способностью 
уменьшать капиллярную проницаемость. Также в условиях стресса значительно 
возрастает потребность тканей в гормонах коры надпочечников и повышается 
функциональная нагрузка на адаптивные ферменты печени, активность которых 
индуцируется глюкокортикоидами. 

Применение больших доз гидрокортизона (30-50 мг/кг) оказывает гемо- 
динамический эффект при токсическом шоке за счет увеличения сократитель- 
ной способности миокарда и улучшения периферического кровообращения. 
Глюкокортикоиды стабилизируют лизосомальные мембраны, препятствуют вред- 
ному воздействию кининов и накоплению в плазме крови миодепрессантного 
фактора, угнетающего миокард. 

Гипертензивное действие глюкокортикоидов особенно полезно при гипокине- 
тическом типе кровообращения в адренергической фазе экзотоксического шока 
с низким уровнем АД и явными признаками истощения функции коры надпо- 
чечников, когда фармакологический эффект данных препаратов сочетается с 
заместительным. Во избежание гипергидратации организма, снижения диуреза, 
гиперкалиемии и возникновения острых язв ЖКТ глюкокортикоиды лучше вво- 
дить не дольше 1-2 сут. 

Выраженная вазоконстрикция, сопровождаемая гипертензией, в адренергиче- 
ской фазе экзотоксического шока — основание для применения вазодилататоров. 
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Наиболее выраженный клинический эффект наблюдается в эректильной фазе 
экзотоксического шока вследствие создаваемой ими блокады периферического 
влияния ЦНС. 

С этой целью широко используют прокаин (новокаин*), обладающий ганглио- 
блокирующим и адренолитическим действием, в виде глюкозоновокаиновой смеси, 
вводимой внутривенно капельно (50 мл 2% раствора новокаина* + 500 мл 5% рас- 
твора глюкозы“), и дроперидол в смеси с фентанилом (нейролептаналгезия). 

Применение этих препаратов наиболее эффективно при отравлениях прижи- 
гающими жидкостями, когда имеются яркие клинические признаки вазоконстрик- 
ции, и при отравлениях хлорированными углеводородами (дихлорэтаном) в фазу 
выраженного гиперкинетического состояния кровообращения. 

При токсическом шоке, вызванном наркотиками, нейролептиками, адреноли- 
тиками и снотворными средствами, несмотря на незначительные отличия клини- 
ческой картины от других видов шока, отсутствуют основания для применения 
вазодилататоров, по крайней мере в фазу генерализованной вазоплегии. При 
этом наблюдается повышение ударного объема сердца и снижение ОПСС за счет 
гиперкинетического типа кровообращения. Рекомендуют внутривенное капельное 
введение допамина в количестве 10-15 мкг/кг в мин в течение нескольких часов 
под контролем АД. 

При атонической фазе шока в качестве вазоконстрикторов внутривенно капель- 
но вводят норэпинефрин и допамин в индивидуальной дозе в зависимости от непо- 
средственного гемодинамического ответа. 

Выяснение роли токсической коагулопатии в патогенезе экзотоксического 
шока, и в частности синдрома ДВС, повлекло за собой рекомендации по исполь- 
зованию гепарина натрия как активного антитромботического средства. Гепарин 
в сочетании с протеиновым кофактором частично нейтрализует тромбин еще до 
того, как этот фермент может гидролизовать фибриноген с образованием фибри- 
на. Таким образом, гепарин усиливает эффект естественных антитромбинов. и 
они совместно действуют на повышенную тромбиновую активность, препятствуя 
гиперкоагуляции. Также гепарин оказывает противодействие адгезивности и 
угнетает агрегационную способность тромбоцитов. Применение гепарина натрия 
показано и при выраженном фибринолизе при условии его введения одновремен- 
но с заместительной терапией фибриногеном. 

Определенная сложность клинического применения гепарина натрия заключа- 
ется в необходимости назначать разные дозы препарата в зависимости от общего 
состояния больного, стадии заболевания и изменений параметров коагулограммы, 
нормы которых до сих пор четко не определены. 

Нри экзотоксическом шоке с явлениями гиперкоагуляции гепарин натрия пер- 
воначально следует вводить внутривенно болюсно в дозе 2500 ЕД с последующей 
капельной инфузией 10 000 ЕД в 500 мл 5% раствора глюкозы*. Суточная доза 
может доходить до 40 000 ЕД. При явлениях фибринолиза после введения первых 
2500 ЕД гепарина натрия в течение 15-20 мин вводят 4—5 г фибриногена. 

Оптимальный клинический эффект гепаринотерапии наблюдается при тяжелых 
отравлениях уксусной эссенцией, дихлорэтаном, снотворными средствами небар- 
битурового ряда, ФОИ, когда расстройства капиллярного кровообращения во 
многом зависят от прогрессирующего синдрома ДВС вследствие клеточной агрега- 
ции и концентрации веществ тромбопластического действия в условиях тяжелого 
тканевого ацидоза. 

Как только рН крови становится ниже 7,2, коагулирующий потенциал воз- 
растает в результате повышенной тромбопластической деятельности и особенно 
ослабления антитромбинового действия эндогенного гепарина. При этом большое 
значение имеет процесс снижения активности гепарина по мере уменьшения рН 


крови. 
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Именно поэтому необходимо нейтрализовать ацидоз с помощью гидрокарбо- 
ната натрия до начала введения гепарина натрия для обеснечения оптимальных 
условий его действия, 

При тяжелых отравлениях вышеуказанными препаратами показано профилак- 
тическое введение гепарина натрия (особенно пациентам пожилого возраста) в 
дозе 20 000 ЕД в сутки внутримышечно, что позволяет значительно уменьщить 
частоту тяжелых осложнений со стороны легких, печени и почек. 

Применение гепарина натрия важно для профилактики тромбоэмболических 
осложнений, неизменно возникающих при длительной инфузионной терапии. 
При лечении больных только с помощью форсированного диуреза частота тром- 
бофлебитов и гнойных осложнений составляет свыше 50%, а при использова- 
нии ГД и гемосорбции — свижается до 3,8-5,6%. Для профилактики указанных 
осложнений устанавливают длинный венозный катетер до уровня входа в правое 
предсердие по методу Сельдингера, а также вводят гепарин натрия одновременно 
с другими растворами в дозе 5000 ЕД 4-5 раз в сутки. При признаках флебита 
катетер необходимо удалить и провести местное лечение. Прекращать антикоагу- 
лянтную терапию следует постепенно в связи с возможной реакцией со стороны 
свертывающей системы крови. При отравлениях веществами, обладающими анти- 
коагулянтным действием (салицилатами, хинином). доза гепарина натрия должна 
быть в 2 раза меньше. В составе дезагрегационной терапии используют внутривен- 
ное введение никотиновой кислоты, пентоксифиллина (трентала*), дипиридамола 
(курантила*). 

Для угнетения калликреин-кининовой системы при второй стадии шока, 
вызванного отравлением прижигающими жидкостями и хлорированными углево- 
дородами, при котором возникают явления эндотоксикоза, вводят специальный 
ингибитор — апротинин (контрикал*, трасилол^) в дозе 200 000-500 000 ЕД или 
1000-2000 ЕД в сутки внутривенно капельно в 400 мл 4% раствора натрия хлорида 
соответственно. Данные препараты оказывают благотворное влияние на сосуди- 
стую проницаемость и окислительно-восстановительные процессы в тканях, а 
также повышают чувствительность адренорецепторов к катехоламинам. 

Болевой синдром при шоке на фоне химических ожогов пищеварительного 
тракта требует быстрого купирования с помощью наркотических анальгетиков 
[агонистов опиоидных рецепторов (морфина), агонистов-антагонистов и частич- 
ных агонистов опиоидных рецепторов (трамадола, налбуфина, буторфанола)], 
холинолитиков (атропина), антигистаминных средств [прометазина (пипольфе- 
на*)] и нейроплегических препаратов (дроперидола), а также внутривенного вве- 
дения глюкозоновокаиновой смеси, которая также входит в состав необходимой 
аналгезирующей терапии. 

Нейролептаналгезия может иметь самостоятельное значение в лекарственном 
лечении экзотоксического шока и применяться независимо от наличия болевого 
синдрома для снятия выраженного психомоторного возбуждения в адренерги- 
ческой фазе шока. Также используется благоприятное действие дроперидола на 
гемодинамику, поскольку он обладает способностью снижать ОПСС. Напротив, 
при сниженном ОПСС и трудновосполнимой гиповолемии выгоднее использовать 
другой препарат — натрия оксибутират, который в данных условиях способствует 
стабилизации АД. 
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Оригинальные материалы научных клинических 
исследований. Л.Г. Костомарова «Нарушения гемодинамики 
и их коррекция при острых заболеваниях химической 
этиологии» (докторская диссертация), 1983 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 


• Для оценки состояния гемодинамики у токсикологических больных реко- 
мендуют использование экспресс-диагностического комплекса на основе 
метода импедансной ЭПГ с определением основных параметров по мини- 
мальной программе контроля — среднего АД, гематокрита, ЧСС, УИ, СИ, 
центрального объема крови, ОПСС, почасового диуреза. При расширенной 
программе контроля дополнительно измеряют МЦК, показатели суммарного 
и пульсового объема крови различных сосудистых областей, скорость капил- 
лярного кровотока и уровень лактата в смешанной венозной крови. 

С учетом степени тяжести состояния больного и исходных показателей гемоди- 
намики должны быть установлены временные интервалы контроля: при измене- 
нии основных показателей на 30% по сравнению с контрольными динамические 
измерения проводят каждые 4-6 ч в течение 1-1,5 сут, на 40-50% — каждые 2 ч 
в течение 12 ч и затем каждые 4—6 ч, при крайне тяжелых нарушениях гемоди- 
намики показан непрерывный контроль или измерения с часовым интервалом в 
течение суток и более. 

• Для экспрессной оценки состояния гемодинамики в целом следует исполь- 
зовать интегральный показатель функционального состояния гемодинамики 
(ПФС) и оценку изменений одномоментно измеренных важнейших гемоди- 
намических показателей с помощью специально разработанных номограмм. 

• Диагностика шока при острой химической болезни должна основываться на 
оценке клинико-гемодинамических критериев и данных токсикологического 
исследования. Тяжесть и прогноз шока не могут быть установлены на основа- 
нии однократного измерения гемодинамических показателей и определяют- 
ся по ответной реакции системы кровообращения на интенсивную противо- 
шоковую терапию. Неэффективность лечебных мероприятий в течение 6 ч 
прогностически неблагоприятна. 

• Лечебно-профилактический комплекс коррекции гемодинамических нару- 
шений при острой химической болезни должен включать: 
$ многокомпонентную инфузионную терапию — 

— введение плазмозамещающих растворов, гипертонических растворов 
глюкозы с инсулином и новокаином*, 4-8% раствора гидрокарбоната 
натрия; 

— объем и длительность инфузий должны определяться индивидуально по 
уровню исходного состояния гемодинамики и его восстановлению; 

— при изменении показателей гемодинамики на 40-50% и более (по срав- 
нению с контролем) показана интенсивная инфузионная терапия — бы- 
строе струйное внутривенное введение коллоидных растворов, подо- 
гретых до 35 °С, в первоначальном объеме 400-500 мл под давлением 
100 мм рт.ст. и капельное введение со скоростью 750-1000 мл/ч;: 

— затем проводят поддерживающую инфузионную терапию — капельные 
внутривенные инфузии со скоростью 300-500 мл/ч; количество вве- 
денной жидкости в среднем должно составлять 3-5 л/сут, но может до- 
стигать и 10-15 л/сут; поддерживающую инфузионную терапию реко- 
мендуют продолжать и после восстановления показателей центральной 
гемодинамики для нормализации периферического кровотока; 


УЮ 
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— контроль за изменением показателя центрального объема крови по- 
зволяет избежать развития гипергидратации легких, превышение мак- 
симальной контрольной величины в 1,5 раза и более — показание для 
прекращения инфузионной терапии; 

— для успешной коррекции расстройств гелатопортальной гемодинамики 
показан трансумбиликальный способ инфузионной терапии; 

$ дифференцированную фармакотерапию — 

– при высоком ОПСС следует назначать нейролептические средства и 
симпатолитические препараты, а при гипотензии — глюкокортикоиды 
(преднизолон в дозе 800-1000 мг); 

— при снижении ОПСС показано применение симпатомиметических пре- 
паратов — норадреналина“ и допамина; начальная минимальная доза 
норадреналина* составляет 20—40, допамина — 300-500 мкг/мин, про- 
должительность лечения — 2-20 чи более; поддерживающие инфузии 
рекомендуют продолжать в течение 3-4 ч после достижения удовлетво- 
рительного состояния гемодинамики (среднее АД — 90-95 мм рт.ст.); 

— гепаринизация, назначение кардиотонических, холинолитических, нар- 
котических и диуретических препаратов; 

$ методы экстренной детоксикации организма — 

— при предварительной стабилизации основных показателей гемодина- 
мики на удовлетворительном уровне применяют сорбционную детокси- 
кацию; 

— в случаях выраженной гемодинамической недостаточности, не устраня- 
емой в достаточной степени консервативной противошоковой терапией, 
метод выбора для активной детоксикации организма — перитонеальный 
диализ; 

+ лечебные мероприятия, направленные на поддержание функций органов и 
систем, избирательно повреждаемых конкретным химическим агентом. 

• Для достижения лучших результатов лечения указанный выше комплекс 
противошоковой терапии рекомендуют проводить в возможно более ранние 
сроки, оптимально — на догоспитальном этапе оказания медицинской помо- 
щи (на месте происшествия, в машине скорой медицинской помощи). 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


Для повышения эффективности лечения химической болезни, а именно гемо- 
динамических нарушений, его следует проводить на основе экспресс-информации 
о состоянии системы кровообращения на различных функциональных уровнях — 
организменном и органном. Впервые установлена зависимость расстройств гемо- 
динамики от интенсивности химической травмы (концентрационный фактор), 
длительности воздействия на организм (временной фактор), сроков и объема 
проводимого лечения. Доказано, что важнейший критерий при оценке степени 
тяжести токсического шока и его прогноза — ответная реакция системы крово- 
обращения на интенсивную противошоковую терапию. 


5.2.1. Токсикологическая кардиология 


Общая характеристика и диагностика 
кардиотоксического действия 


Сердечно-сосудистые нарушения — один из наиболее частых синдромов при 
острых отравлениях, Данные нарушения могут быть вторичными, развивающи- 
мися вследствие дыхательных нарушений у больных в коматозном состоянии при 
отравлениях психотропными препаратами, резкого снижения объема циркули- 
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рующей крови, например, при острых отравлениях прижигающими жидкостями, 
при выраженных электролитных нарушениях, таких как гиперкалиемия при ОПН. 
Однако существует обширная группа веществ, обладающих при острых отравлени- 
ях непосредственным, прямым действием на автоматизм, проводимость и сокра- 
тимость сердца, а также на тонус сосудов. Такое действие трактуют как первичный 
кардиотоксический эффект. 

Вещества, вызывающие первичный кардиотоксический эффект, относят к сле- 
дующим классам. 

• Лекарственные препараты антигипертензивного, противоаритмического и 
спазмолитического действия [клонидин, © - и о,-адреноблокаторы, проти- 
воаритмические препараты І, 11, Ш, ГУ класса, сердечные гликозиды, три- 
циклические антидепрессанты, симпатомиметики (0- и В-адреномиметики), 
антихолинергические препараты, карбамазепин, хинин, холиномиметики, 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы (физостигмин), ингибиторы фосфоди- 
эстеразы (кофеин, теофиллин)]. 

• Наркотические средства (кокаин, амфетамин, героин). 

• Яды промышленного назначения и пестициды (ФОС, галогенпроизводные 
углеводородов, соли мышьяка, лития, калия, магния, ртути). 

• Растительные алкалоиды (вератрин, аконит). 

В структуре острых отравлений указанные вещества составляют 18-20%. По 
данным Американской ассоциации токсикологических центров, в структуре смерт- 
ности от отравлений сердечно-сосудистые препараты занимают 3-е место (21% 
всех летальных исходов от отравлений). 

Механизм кардиотоксического действия ядов предполагает их влияние на 
рецепторы подходящих к сердцу нервных волокон, а также непосредственно на 
мембрану кардиомиоцитов и клеток сосудистой стенки. Различить рецепторное и 
мембранотоксическое действие возможно в эксперименте при перфузии изолиро- 
ванной папиллярной мышцы крысы раствором, содержащим различные вещества 
(рис 5.4, 5.5). При введении в перфузирующий раствор вератрина в концентрации 
50 мг/л сила сокращений папиллярной мышцы снижалась на 25,3% к 20-й минуте 
эксперимента, но полностью восстанавливалась через 20 мин отмывания препара- 
та раствором, не содержащим вератрин. При введении в перфузат амитриптилина 


Исход 5 мин 10 мин 15 мин 20 мин Отмыв 


25 мг/л = 50 мл ә 100 мг/л 


Рис. 5.4. Изменение максимальной силы сокращений папиллярной мышцы крысы при воздей- 
ствии вератрина в концентрации 25, 50 и 100 мг/л (в % к исходной} 


336 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Исход 5 мин 10 мин 15 мин 20 мин Отмыв 


= 2 мг/л < 5 мг/л А 10 мг/л 


Рис. 5.5. Изменение максимальной силы сокращений папиллярной мышцы крысы при воздей- 
ствии амитриптилина в концентрации 2, 5 и 10 мг/л (в % к исходной} 


сократимость не восстанавливалась при отмывании преларата, что свидетельству- 
ет о повреждении мембранных структур. 

Клиническая картина первичного кардиотоксического эффекта включает: 

$ нарушения сердечного ритма и проводимости; 

$ нарушения центральной гемодинамики и перфузии тканей, максимальное 

проявление которых — экзотоксический шок. 

При лечении больных с острыми отравлениями кардиотоксичными вещества- 
ми необходимо учитывать специфику кардиотоксического эффекта, возможность 
применения антидотных средств и стимуляции выведения токсиканта. 


Методы функциональной диагностики при острых 
отравлениях веществами кардиотоксического действия 


Комплекс методов функциональной диагностики, включающий ЭКГ, монито- 
рирование сердечного ритма и диагностическую чреспищеводную электрокардио- 
стимуляцию, исследование центральной гемодинамики неинвазивными (реогра- 
фия, УЗИ) и инвазивными методами, позволяет регистрировать нарушения, не 
выявляемые при первичной ЭКГ и однократном измерении АД, вовремя прини- 
мать необходимые меры по коррекции выявленных нарушений, а также оценивать 
эффект проводимого лечения. 


ЗЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЯ И МОНИТОРИРОВАНИЕ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 


ЭКГ — наиболее доступный метод диагностики нарушений ритма и проводи- 
мости. Его следует применять у всех больных с острыми отравлениями, даже с 
легкими формами. В первую очередь определяют брадикардию (К-К >1000 мс), 
тахикардию (К-К <670 мс) и аритмию (АЕ-К >150 мс). Для диагностики ряда 
аритмий и блокад, например синоатриальной блокады П степени, необходимо в 
одном из стандартных отведений записать 19—20 последовательных кардиоинтер- 
валов. Следующий этап — определение наличия и положения зубца Р, расстояния 
Р-О, регулярности желудочкового ритма и ширины комплекса ОХ$. На данном 
этапе распознаются основные нарушения ритма и проводимости. Далее необхо- 
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димо рассчитать систолический показатель, удлинение которого относительно 
должной величины свидетельствует о токсической дистрофии миокарда, оценить 
положение сегмента $Т относительно изолинии, направление и форму зубца Т, т.е. 
оценить метаболические нарушения в миокарде. 

При отсутствии нарушений ритма особую значимость приобретают следующие 
признаки, которые могут быть предвестниками желудочковых аритмий при ряде 
острых отравлений, например, трициклическими антидепрессантами, противо- 
аритмическими препаратами или растительными алкалоидами: 

$ расширение комплекса 085 более 100 мс; 

$ блокады ножек или ствола пучка Гиса; 

$ увеличение систолического показателя более 10% должной величины. 

Обнаружение на ЭКГ любого из этих признаков — показание к активной деток- 
сикации и усилению метаболической терапии. 

Показания к мониторированию сердечного ритма: 

$ обнаружение на ЭКГ любых нарушений сердечного ритма и проводимости; 
наличие на ЭКГ предвестников желудочковых аритмий; 
экзотоксический шок; 
острые отравления ядами кардиотоксического действия [(клонидином, «,- 
и ©.-адреноблокаторами, противоаритмическими препаратами 1, П, Ш, 
ІУ класса, сердечными гликозидами, трициклическими антидепрессантами, 
симпатомиметиками (о- и В-адреноагонистами), кокаином, амфетамином, 
антихолинергическими препаратами, карбамазепином, хинином, холиноми- 
метиками, ингибиторами ацетилхолинэстеразы (физостигмином), ингиби- 
торами фосфодиэстеразы (кофеином, теофиллином), фосфорорганически- 
ми соединениями, галогенпроизводными углеводородов, солями мышьяка, 
лития, калия, магния, ртути, растительными алкалоидами (вератрином, 
аконитом) |; 

$ гиперкалиемия, гипермагниемия. 

В табл. 5.4 приведены нарушения сердечного ритма и проводимости, выяв- 
ленные по ЭКГ и мониторированию сердечного ритма в токсикогенный период 
острых отравлений клонидином, вератрином, верапамилом, амитриптилином и 
героином. 


$$$ 


Таблица 5.4. Распространенность различных ЭКГ-симлтомов у больных с острыми отравлениями 
(%, л=298) 


Распространенность у больных с острыми отравлениями 
вератрином | верапамилом | амитриптили- | героином 
(п=70) те ном т {п=37) 


Симптом КЛОНИДИНомМ 
{п=80) 


Синусавая брадикардия 


Синусовая тахикардия 


«Выскальзывающие» нижне- 


предсердные комплексы А 


— 
И 
1 


Предсердная экстрасистолия === 13,5 
Пароксизмальные наджелу- Ба 
дочковые тахикардии И 

Миграция водителя ритма 20 5,4 


Синоатриальная блокада |! 12,2 


степени 
Остановка синусового узла 
Фибрилляция предсердий 


АВ-блокада | степени 


гэ 
№ 
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Окончание табл. 5.4 


Распространенность у больных с острыми отравлениями 


Симптом клонидином | вератрином | верапамилом | амитриптили- | героином 
{п=80) (п=70) (л=11) ном (л=90) (1=37) 


18,2 3,3 - 
27,3 


АВ-блокада 1! степени 11 
АВ-блокада И! степени 


Полная АВ-диссоциация 


1 


Блокада ножек пучка Гиса 8,6 


Желудочковая экстрасисто- 
лия 


№ 


м | = 
гэ г го | — 
0 


Е 
т 
1 


Желудочковая тахикардия 


>) 


Фибрилляция желудочков 


Синдром ранней реполяриза- 


ции желудочков 244 


— 
РА 
= 


м | > 
хр 
сә |4. 

— 

Со 

< 

4 

со 

ге 


АЫ 
го 
1 


При расширении желудочкового комплекса возникают затруднения при диффе- 
ренциальной диагностике между наджелудочковыми и желудочковыми экстраси- 
столиями и тахикардиями. В ряде случаев тахикардия с широкими комплексами 
имеет суправентрикулярное происхождение и аберрантное проведение по желу- 
дочкам. Идентифицировать источник аритмии можно с помощью чреспищевод- 
ной электрокардиографии. Например, при отравлениях трициклическими анти- 
депрессантами при анализе чреспищеводной электрограммы у 3 из 10 пациентов с 
экстрасистолией и у 2 из 7 пациентов с пароксизмальными тахикардиями с широ- 
кими (>100 мс) комплексами ОК$ идентифицировано суправентрикулярное про- 
исхождение данных аритмий и аберрантное проведение электрического импульса 
по желудочкам (рис. 5.6). 


ИРЕ. РИК. Ч ИР 


УУУУ 
П а 
МАЛЛА ЛАЛЛАЛААЛАЛ 


ОСТИ о БА С ыы 


Рис. 5.6. Отчетливые предсердные спайки на пищеводной электрограмме (ТЕЕ) позволяют диф- 
ференцировать АВ-реципрокную тахикардию с широкими комплексами 085 от пароксизмальной 
желудочковой тахикардии 
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Возможность электростимуляции сердца через пищевод определяется его 
анатомической близостью в средней трети к левому предсердию. Электро- 
кардиостимуляция (ЭКС) в чреспищеводном варнанте — относительно простой 
и безопасный метод, имеющий достаточные возможности для исследования 
автоматических и кондуктивных функций сердца. В отличие от чреспищеводной 
эндокардиальная ЭКС и необходимое при этом трансвенозное зондирование 
сердца связаны с целым рядом технических трудностей и возможных осложнений 
(повреждением крупных сосудов, плевры, нервных сплетений, образованием гема- 
том, инфицированием). 

Оснащение, необходимое для чреспищеводной ЭКС и электрографии, включает 
пищеводные электроды, электрокардиостимулятор, электрокардиограф, кардио- 
монитор, а также оборудование для оказания экстренных реанимационных меро- 
приятий (дефибриллятор, ларингоскоп, интубационные трубки). 

Для диагностической и лечебной чреспищеводной ЭКС используют эластичные 
электроды, минимально раздражающие слизистую оболочку носоглотки и пище- 
вода, обеспечивающие стабильный контакт со стенкой пищевода и возможность 
изменения расстояния между контактными полюсами. Электрокардиостимулятор 
должен генерировать прямоугольные импульсы продолжительностью от 2 до 
10 мс и амплитудой от 0 до 50 В. Частотный диапазон должен включать регистр 
для частой (до 200 имп./мин) и сверхчастой (свыше 200 имп. /мин) стимуляции. 
Желательно наличие устройства для программированной ЭКС, т.е. для нанесения 
одиночных и парных стимулов с изменяющимся интервалом сцепления. 

Исследование проводят натощак в положении больного лежа с предваритель- 
ной анестезией слизистой оболочки носоглотки или без нее. Электрод вводят в 
пищевод через нос или через рот на 
глубину 35-40 см от ноздрей или перед- 
них резцов. Следует обратить внимание 
на ряд особенностей, появляющихся 
при чреспищеводной ЭКС у больных с 
острыми отравлениями. Нередко иссле- 
дование проводят пациентам, находя- 
щимся в коматозном состоянии. При 
этом угнетение глоточного рефлекса 
может стать причиной затруднений при 
проведении электрода, попадания его в 
трахею. Введение электрода при сохра- 
ненном глоточном рефлексе может 
привести к аспирации рвотных масс. 
Именно поэтому перед обследованием 
больных в коматозном состоянии сле- 
дует установить назогастральный зонди 
опорожнить желудок. При клинических 
показаниях необходима интубация тра- 
хеи. При этом введение пищеводного 
электрода осуществляют под контролем 
прямой ларингоскопии (рис. 5.7). 

Электрод соединяют с кабелем для 
регистрации грудных отведений элек- 
трокардиографа. В положении селек- 
тора отведений в позиции <\» реги- 
стрируется однополюсное пищеводное Рис. 5.7. Схема расположения электрода в 
отведение. Пищеводную электрограмму Пищеводе 
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(ПЭГ) выводят на монитор и под визуальным контролем при постененном вытя- 
гивании электрода определяют положение, обеспечивающее регистрацию высоко- 
амплитудного бифазного зубца Р (А-спайка ПЭГ). За предсердным спайком следу- 
ет желудочковый комплекс (У-спайк), причем на ПЭГ интервал А-У короче, чем 
интервал РО в поверхностных отведениях, а зубец Т всегда отрицателен. 

Для стимуляции катод кардиостимулятора подключают к полюсу электрода, 
обеспечивающему регистрацию максимального по амплитуде А-спайка, анод — к 
противоположному полюсу электрода. При длительности электрических импуль- 
сов 8—10 мс и частоте, на 10-20% превышающей исходную ЧСС, путем посте- 
пенного повышения их амплитуды от 0 до 50 В (в среднем 15-20 В} добиваются 
стабильного навязывания искусственного ритма по возможности с наименьшей 
амплитудой. Если стабильного навязывания ритма не происходит, увеличивают 
длительность импульсов и смещают электрод в разные стороны. Затем приступа- 
ют к проведению ЭКС по конкретной программе в зависимости от поставленных 
задач. 


ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ СИНУСОВОГО УЗЛА, СИНОАТРИАЛЬНОЙ 
ЗОНЫ И АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНОГО СОЕДИНЕНИЯ 


Определение эффективных рефрактерных периодов 


Наиболее распространенный метод оценки функции САУ, синоатриального и 
АВ-проведения — кардиостимуляционная проба с определением ряда электро- 
физиологических характеристик, таких как время восстановления функции САУ 
(ВВФСАУ), корригированное время восстановления функции САУ (КВВФСАУ), 
время синоатриального проведения (ВСАП), точка Венкебаха (точка И/). 

После установления электрода и определения средней ЧСС навязывают искус- 
ственный ритм с частотой, превышающей спонтанную на 19-20%. Через 2 мин 
стимуляцию прекращают и измеряют продолжительность постстимуляционной 
паузы — интервала между артефактом последнего электростимула или вызванного 
им возбуждения предсердий и первым спонтанным возбуждением предсердий из 
САУ. Длительность данного интервала, выраженная в миллисекундах, называется 
ВВФСАУ и является характеристикой автоматической функции САУ (рис. 5.8). 


дЕ 
КІЯ спайк 
| 


ВВФСУ 


Рис. 5.8. Окончание электрокардиостимуляции при частоте 90 имп./мин 


Время восстановления функций синусового узла 


Более информативным показателем функциональной активности САУ приня- 
то считать КВВФСАУ, определяемое как разность между величиной ВВФСАУ и 
средней продолжительностью исходного кардиоцикла перед двухминутной серией 
импульсов. 

Через каждые 3-5 мин ЭКС повторяют в учащающемся режиме с дискретом 
10-20 имп./мин и длительностью 2 мин до такой частоты, при которой появ- 
ляется периодика Самойлова-Венкебаха или АВ-блокада П степени (рис. 5.9). 
Минимальная частота навязанного ритма, при которой нарушается проведение 
по АВ-соединению 1:1, называется точкой Венкебаха (точка И). При этом учи- 
тывают максимальные из полученных значений ВВФСАУ и КВВФСАУ, в норме 
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= 
ЛАМ: 


Рис. 5.9. Периодика Венкебаха при частоте ЭКС 120 имп./мин 


не превышающих 1500 и 525 мс соответственно. Точка Венкебаха, характери- 
зующая функциональное состояние АВ-соединения, а именно его реакцию на 
повышение частоты предсердной импульсации, в норме колеблется от 130-140 
до 200 имп./мин, 

Для определения ВСАП по О. Мага после каждой 2-минутной серии кардио- 
стимуляции вычисляют разность величин постстимуляционной паузы и следующе- 
го за ней спонтанного сердечного цикла синусового происхождения. Полученное 
значение делят на два. Так называемое половинное ВСАП в норме не должно пре- 
вышать 120-200 мс. 

У пациентов с острыми отравлениями нередко регистрируют укорочение или, 
наоборот, удлинение периода рефрактерности определенных отделов сердца с 
их электрической дестабилизацией. С помощью программированной чреспи- 
щеводной ЭКС можно определить эффективный рефрактерный период {ЭРП) 
предсердий, АВ-соединения и дополнительных проводящих путей (ДПИ). С этой 
целью в момент прекращения кратковременного ритмовождения (8-10 кардио- 
циклов) наносится тестирующий импульс с регулируемой задержкой от послед- 
него электростимула базисного ритма, начиная с величины задержки, равной 
90% длительности навязанного цикла. Максимальная задержка тестирующего 
импульса, при которой отсутствует ответ предсердий, считается ЭРП предсердий. 
Максимальная задержка тестирующего импульса, при которой отсутствует про- 
ведение по АВ-соединению или ДПП, интерпретируется соответственно как ЭРП 
АВ-соединения (рис. 5.10), или ЭРП ДПП. 

Резюмируя показания к проведению исследования с диагностической целью, 
следует прежде всего отметить патологическое учащение или урежение частоты 
сердечных сокращений, наличие по данным ЭКГ замещающих ритмов, пароксиз- 
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Рис. 5.10. Определение эффективного рефрактерного периода АВ-соединения при диагностиче- 
ской чреспищеводной ЭКС. Базовая частота стимуляции — 120 имп./мин, нанесение тестирующих 
электрических импульсов через 290 (а), 270 (6), 250 (в) и 240 мс (г) (отсутствие проведения 
импульса) 
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мальные аритмии. Лечебную ЭКС применяют для купирования пароксизмальных 
нарушений ритма, в основе которых лежит циркуляция волны возбуждения, а 
также для коррекции брадисистолического синдрома на основе депрессии или 
остановки САУ, синоатриальной блокады П-Ш степени (эффективность при нару- 
шениях АВ-проводимости значительно меньше). 
В результате диагностической чреспищеводной ЭКС можно выделить один из 
трех вариантов электрофизиологической картины. 
• Отсутствие нарушений функций САУ и синоатриальной проводимости: 
$ замедление ритма менее 60 в мин и умеренное снижение пропускной спо- 
собности АВ-соединения (точка И — 90-130 в минуту); 
$ учащение ритма более 90 в мин и умеренное увеличение пропускной спо- 
собности АВ-соединения (точка № — 160-190 в минуту). 
® Преобладание нарушений функций САУ и проводимости в синоатриальной 
зоне. 
• Преобладание нарушений АВ-проводимости. 


Нарушения функций синусового узла и проводимости в синоатриальной зоне 
у больных с острыми отравлениями 


Отсутствие нарушений функций САУ и синоатриальной проводимости наблю- 
дается у 28% больных при отравлении клонидином, у 25% — вератрином*, 75% — 
дротаверином. 

В группе больных с нарушениями функций САУ и проводимости в синоатриаль- 
ной зоне можно выделить две категории: 

$ больные с сочетанием токсикогенной депрессии САУ и блокады синоатри- 

альной зоны; 

$ больные с нарушениями только синоатриальной проводимости. 

Токсикогенная депрессия функций САУ, проявляющаяся увеличением 
КВВФСАУ более 525 мс хотя бы на одной частоте стимуляции, регистрируется при 
отравлении клонидином у 42,7% больных, вератрином® — у 19,4%, сердечными 
гликозидами — у 20%. 

Нарушения синоатриальной проводимости регистрируются при ЭФИ сердца в 
виде блокады входа синоатриальной зоны (при отравлении клонидином — у 60% 
больных, вератрином® — у 59%, дротаверином -— у 25%, верапамилом — у 20%). 

Таким образом, нарушение синоатриальной проводимости может сопровождать- 
ся депрессией функций САУ и снижением пропускной способности АВ-соединения 
(42,7% случаев отравления клонидином). В этом случае на низких частотах стиму- 
ляции регистрируются значения КВВФСАУ, превышающие 525 мс, т.е. депрессия 
функций САУ, на более высоких частотах стимуляции постстимуляционная пауза 
(ВВФСАУ) укорачивается, значения КВВФСАУ и ВСАП становятся отрицатель- 
ными или близкими к нулю (менее 20 мс). По мнению А.В. Недоступа и соавт. 
(1984), это свидетельствует о том, что вследствие блокады входа синоатриаль- 
ной зоны один или несколько последних в серии стимуляции экстрастимулов не 
достигали САУ, а разряжали нижележащие очаги в предсердии. САУ в это время 
находился в состоянии рефрактерности, и регистрация истинного ВВФСАУ невоз- 
можна. При последующем увеличении частоты стимуляции развивается периоди- 
ка Самойлова-Венкебаха. 

Блокада входа синоатриальной зоны также может регистрироваться как изоли- 
рованное нарушение электрофизиологических параметров (17,3% случаев отрав- 
ления клонидином, 59% — вератрином?® и 25% — дротаверином). 
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Нарушения атриовентрикулярной и внутрижелудочковой 
проводимости у больных с острыми отравлениями 


Преобладание нарушений АВ-проводимости выявляюту 12% пациентов с отрав- 
дением клонидином, а также у больных с отравлениями В-адреноблокаторами и 
блокаторами кальциевых каналов. 

При диагностической программированной чреспищеводной ЭКС выделяют 
несколько характеристик функционирования АВ-соединения: 

$ время проведения импульса от экстрастимула до желудочкового ответа 

(51-у) характеризует проводимость; 

+ частота стимуляция, на которой появляется периодика Самойлова-Венкеба- 

ха (точка №), характеризует пропускную способность; 

$ максимальный эффективный рефрактерный период (ЭРП АВ-соединения) 

характеризует рефрактерность. 

Нормальная пропускная способность АВ-соединения составляет 130-170 имп./мин. 
Точка Венкебаха (точка №) на частотах стимуляции ниже 130 имп./мин наблюда- 
лась при отравлениях пропранололом (обзиданом*) у 100% пострадавших, клони- 
дином — у 70%, верапамилом — у 40%, сердечными гликозидами — у 40%, дрота- 
верином — у 20%, вератрином® — у 19,4%. Наибольшую опасность по развитию 
АВ-блокады представляют больные со снижением точки Венкебаха ниже 90 имп. / 
мин. При ИЙЕ нир пропранололом зарегистрировано 28,6% таких значений, 
клонидином — 12%, вератрином? — 8,3%. 


ПРОТОКОЛ ЗЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 


Несколько случаев протоколов ЭФИ сердца приведены ниже в качестве при- 

меров. 

• Больной С., поступил в стационар 8.03.1993 года. Установлен диагноз «острое 
криминальное отравление клонидином». По данным ЭКГ при поступлении — 
синусовая брадикардия, К-К — 1320 мс, Р-О — 160 мс, 9$ — 60 мс, О-Т — 
680 мс. 


Протокол чреспищеводной ЭКС 


Исходный 
интервал 
А-В, мс 


Точка И, 
имп./МИн 


560 


Как видно из приведенного протокола, при учащении стимуляции постстиму- 
ляционная пауза стабильно возрастала и при частоте 80 имп./мин достигла 3 с. 
Параллельно нарастала синоатриальная задержка (до 710 мс). Это свидетельствует 
о выраженном замедлении восстановления функции САУ после стимуляции (т.е. 
о его токсикогенной депрессии) или о задержке выхода импульса из САУ (т.е. о 
блокаде выхода синоатриальной зоны). 


• Больная М., 26 лет, поступила в стационар 20.02.1998 через 3 ч после острого 
отравления пропранололом (анаприлином*) в дозе 1000 мг. По данным ЭКГ 
при поступлении — синусовая брадикардия, К-К — 1270 мс, Р-О — 140 мс, 
ОК5 — 110 мс, О-Т — 480 мс. 


ИАС 
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Протокол чреспищеводной ЭКС 
Исходный 
интервал А-В, 


мс 


оо о | м | 


Из протокола видно, что при стимуляции на частоте 80 ипм./мин ВСАП сни- 
жается до 20 мс, а КВВФСАУ — до 140 мс, что свидетельствует о формировании 
блокады входа синоатриальной зоны. На частоте стимуляции 90 имп./мин разви- 
вается периодика Самойлова-Венкебаха. После введения атропина в дозе 0,02 мг/ 
кг внутривенно капельно через 20 мин по данным ЭКГ — синусовая тахикардия, 
К-К — 620 мс, Р-О — 160 мс, ОК5 — 80 мс, О-Т — 340 мс. 


Протокол чреспищеводной ЭКС 


Исходный 
Точка У, 
ЧСС, в мин | интервал Я-8, | ВВФСАУ, мс | КВВФСАУ, мс имп./ мин 


В динамике после введения атропина, как видно из протоколов чреспи- 
щеводной ЭКС, наблюдаются выраженное учащение ЧСС, купирование нару- 
шений синоатриальной проводимости, увеличение пропускной способности 
АВ-соединения (возрастание точки И’ в 1,8 раза). Однако несколько снижается 
скорость АВ-проведения, о чем свидетельствует увеличение интервалов РО и 5Ї-у. 


ИССЛЕДОВАНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ 


Обычно причина сердечной недостаточности — нарушение сердечной сократи- 
мости в систолу, однако существуют и другие механизмы, такие как диастоличе- 
ская дисфункция, нарушение сердечной геометрии, миокардит, острый коронар- 
ный синдром. Отравление В-адреноблокаторами, адреноблокаторами кальциевых 
каналов и мембраностабилизаторами вызывает и отрицательный инотропный 
эффект, и расширение сосудов. 

Инвазивное исследование центральной гемодинамики (Мераграпе В., Ваца Е.Ј., 
2009) необходимо при среднем АД ниже 65 мм рт.ст., отсутствии ответа на инфузи- 
онную терапию и признаках гипоперфузии хотя бы одного органа. Неинвазивный 
мониторинг основных показателей центральной гемодинамики позволяет быстро, 
безопасно для больного и с достаточной точностью определить состояние предна- 
грузки (давления наполнения левого желудочка), постнагрузки [удельного пери- 
ферического сопротивления (УПСС)] и сердечного выброса [ударного индекса 
(УИ)]. В большинстве случаев этого достаточно для подбора инотропного пре- 
парата и мониторирования его эффективности, Однако при вероятной правожелу- 
дочковой недостаточности или высоком давлении в легочной артерии (например, 
при токсическом отеке легких) возможны искажения показателей и предпочтите- 
лен инвазивный мониторинг. 

При анализе состояния центральной гемодинамики в качестве результирующих 
показателей используют сердечный индекс (СИ) и среднее АД. 


Точка И, 
ИМП./МИН 


ЧСС, в мин 


№ | 
Г 


у ака ПРАХ ИМИ ПЕТЕР М 


ВЕДУЩИЕ СИНДРОМЫ И СИМАТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 345 


В соответствии с результирующими показателями в группах больных с раз- 
личными нозологическими формами острых отравлений выделены следующие 
варианты: 

< отсутствие снижения СИ и среднего АД (компенсированный вариант) — воз- 

можно снижение или повышение УИ и УПСС; 

$ низкие значения СИ (менее 3 л/м? в мин) при нормальном среднем АД (суб- 

компенсированный вариант) — характерны низкий УИ и высокое УПСС; 

© низкие значения СИ (менее 3 л/м? в мин) и среднего АД (менее 70 мм рт. 

ст.} — декомпенсированный вариант — характерны низкие значения УИ, 
УПСС может быть низкое, нормальное или высокое. 

Декомпенсированный вариант гемодинамических нарушений сопровождается 
снижением доставки кислорода и повышением его экстракции из тканей, увеличе- 
нием концентрации лактата в плазме крови. 


Острые отравления противоаритмическими средствами 


Отравления препаратами данной группы встречаются достаточно редко, однако 
лечение таких отравлений всегда сопрвождается значительными трудностями, 
связанными с непредсказуемостью проаритмического действия, малой эффектив- 
ностью экстракорпоральной детоксикации и ограничениями в выборе препаратов 
для лечения аритмий. 


ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ! ГРУППЫ | 
Классификация 


Противоаритмические препараты, блокирующие натриевые каналы (мембрано- 
стабилизирующие средства, группа 1): 

Ф подгруппа ТА — хинидин, прокаинамид (новокаинамид*), (ритмилен*, рит- 
модан^, ритмиодарон *. норпейс^), аймалин; 

$ подгруппа ІВ — лидокаин, тримекаин, бумекаин (пиромекаин*), фенотоин®, 
априндине; 

+ подгруппа ІС — флекаинид*, морацизин (этмозин^), этацизин*, лаппакони- 
тина гидробромид (аллапинин*), пропафенон. 


Механизм действия 


Противоаритмические препараты группы Т блокируют быстрые натриевые 
каналы клеточной мембраны. Хинидиноподобные средства блокируют в основном 
активированные натриевые каналы, т.е. в фазу 0 потенциала действия (деполяри- 
зация). Лидокаин блокирует, помимо активированных, также инактивированные 
натриевые каналы, т.е. вмешивается в фазу 2 потенциала действия (фаза медлен- 
ной релоляризации). Кроме умеренного торможения скорости деполяризации, 
противоаритмические препараты подгруппы 1А отчетливо удлиняют потенци- 
ал действия за счет фазы 3 потенциала действия (конечная деполяризация). 
Противоаритмические препараты подгруппы ІВ слабее действуют на фазу 0, но 
укорачивают период реполяризации и потенциал действия, при этом восстанов- 
ление блокированных каналов происходит быстрее после введения лидокаина и 
очень медленно после введения флекаинида?. Противоаритмические препараты 
подгруппы ІС резко угнетают фазу 0, но слабо влияют на период реполяризации и 
длительность потенциала действия. 


ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ ПОДГРУППЫ ІА 
Прокаинамид 


Выпускается в таблетках по 25 и 50 мги в ампулах по 5 и 10 мл 10% раствора. 
Подавляет желудочковую экстрасистолию, предсердные и желудочковые тахи- 
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аритмии. В пищеварительном тракте всасывается на 75-95%, быстро, однако 
при приеме высоких доз всасывание замедляется. Объем распределения — 1,7- 
2,2 л/кг. Метаболизируется в печени, метаболит №“ -ацетилновокаинамид также фар- 
макологически активен. Около 50-60% прокаинамида выводится почками в неиз- 
мененном виде, остальное — в виде метаболитов. С белками плазмы связывается 
15-20%. однако в крови циркулирует только 5-10% препарата. Терапевтическая 
концентрация в крови прокаинамида и его метаболита — 5-30 мг/л, при концен- 
трации более 60 мг/л возникает тяжелое отравление, 


Клиническая картина 


При тяжелых отравлениях по данным ЭКГ всегда выявляется удлинение 
интервала 9-Т и расширение комплекса ОК$. Характерны артериальная гипотен- 
зия, желудочковая тахикардия, возможны желудочно-кишечные расстройства и 
неврологические нарушения (судороги, галлюцинации). Описаны случаи развития 
острой почечной недостаточности. 


Лечение 


ЭКГ-мониторинг, очищение ЖКТ (энтеросорбция). В тяжелых случаях показан 
ГД. Необходимо избегать назначения В-адреноблокаторов и противоаритмиче- 
ских препаратов подгруппы ГА. 


Хинидин 


Выпускается в таблетках по 100 и 200 мг. Препарат быстро всасывается из 
пищеварительного тракта (в течение 1-1,5 ч). Объем распределения — 3-4 л/кг, 
Около 80% препарата связывается с белками плазмы. Период полувыведения в 
среднем — 6-8 ч, однако при дисфункциях печени он затягивается до 50 ч. 10-30% 
препарата выводится почками в неизмененном виде, остальное — в виде активных 
и неактивных метаболитов. 

При передозировке препарат обладает психо-, нейро- и кардиотоксическим 
действием, оказывает холинолитический эффект, угнетает возбудимость пейсме- 
кера, проводимость (особенно по пучку Гиса) и сократимость миокарда. 


Клиническая картина 


Клинические проявления развиваются через 15 мин-2 ч после отравления. 
Для отравления хинидином характерны следующие клинические синдромы: 
$ синдром психоневрологических расстройств — 

— головная боль; 

— шум в ушах; 

– нарушения координации, слуха, зрения (скотомы, двоение в глазах, фото- 
фобия, необратимая слепота); 

— мидриаз; 

— снижение фотореакции; 

— возбуждение, бред, галлюцинации; 

— судороги; 

— кома; 

$ синдром дыхательных расстройств — 
— некардиогенный отек легких; 
— угнетение дыхания на фоне судорог; 
$ синдром сердечно-сосудистых расстройств — 

— по данным ЭКГ — удлинение интервала О-Т, отрицательный зубец 7, 
депрессия сегмента $Т, расширение комплекса ОК5; 

– нарушения ритма (желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков, 
двунаправленная желудочковая тахикардия, блокады ножек пучка Гиса, 
АВ-блокады, политопная экстрасистолия); 

— быстрое падение АД; 
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< синдром пищеварительных нарушений — 
— тошнота, рвота; 
— боли в животе; 
— диарея; 
$ метаболические нарушения — 
– метаболический ацидоз; 
– гиперкалиемия, сменяющаяся гипокалиемией. 
Также возможно возникновение гепато- и нефропатии, гипо- или гипертермии, 
панцитопении. 


Лечение 


Сходно с лечением отравлений прокаинамидом. Обязательны мониторинг 
сердечного ритма, очищение ЖКТ, коррекция водно-электролитных нарушений. 
Хотя подкисление мочи теоретически повышает выведение препарата, натрия 
гидрокарбонат — средство для профилактики аритмий, и его следует применять у 
больных с расширением комплекса ОК5 по данным ЭКГ. Из экстракорпоральных 
методов возможно применение гемосорбции, ГД неэффективен вследствие значи- 
тельного связывания хинидина с белками плазмы. 

Лечение гемодинамических расстройств включает введение жидкости, воз- 
можно применение допамина, добутамина, изопротеринола?, норадреналина“. 
Для лечения желудочковых аритмий можно использовать лидокаин и дифенин, а 
также магния сульфат. При нарушении зрения применяют никотиновую кислоту, 
пиридоксин, аскорбиновую кислоту, гидрокортизон. 


ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ ПОДГРУППЫ ІВ 
Лидокаин 


Передозировки возможны в результате бесконтрольной инфузии в дозе, пре- 
вышающей 3 мг/мин, или при ошибочном внутривенном введении 10% раствора. 
Препарат на 95% метаболизируется в печени с образованием активного метабо- 
лита. Связывается с белками плазмы на 50%, при передозировке связь с белками 
снижается. В неизмененном виде с мочой выводится менее 3% лидокаина. Период 
полувыведения в среднем составляет 1,5 ч, при длительных инфузиях значительно 
удлиняется. Лидокаин угнетает фазу 4 потенциала действия, сокращает рефрак- 
терный период, повышает скорость проведения в пораженной ткани миокарда. 


Клиническая картина 


При передозировке вызывает гипотензию, остановку САУ, ухудшение проводи- 
мости (АВ-блокады), желудочковую тахикардию или фибрилляцию желудочков, 
остановку сердца. Данные осложнения могут появиться и при введении терапев- 
тических доз лидокаина. Симптомы отравления могут появиться при увеличении 
концентрации лидокаина в плазме крови выше 5 мкг/мл (терапевтическая концен- 
трация — 1,5-5 мкг/мл). Первые некардиологические симптомы — сонливость и 
парестезии. Также возможно возникновение бледности. эйфории, дисфории, двое- 
ния в глазах, снижения слуха, миофибрилляций и судорог. Судороги развиваются 
в результате тяжелого лактат-ацидоза. 


Лечение 


Судороги купируют внутривенным введеннем бензодиазепинов и барбитуратов. 
Коррекцию артериальной гипотензии следует начинать с инфузионной терапии, 
при ее неэффективности необходимо использовать норадреналин*, допамин и 
добутамин. Брадиаритмии купируются введением атропина, изопротеринола? или 
кардиостимуляцией. При нарушениях проводимости используют натрия гидро- 
карбонат, При тахиаритмиях вводят магния сульфат, проводят дефибрилляцию. 
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При тяжелых интоксикациях проводят полный комплекс реанимационных меро- 
приятий, включая интубацию трахеи и ИВЛ. 


Профилактика передозировки 


Введение лидокаина в дозе 1 мг/кг внутривенно струйно не быстрее 2 мин и 
20-50 мкг/кг в минуту внутривенно капельно, как правило, не приводит к пере- 
дозировке. Повторять болюсное введение можно через 15-30 мин после первого 
введения, но 0,5 мг/кг лидокаина можно ввести при необходимости и через 5 мин 
до общей дозы 3 мг/кг. Опасен прием лидокаина внутрь, именно поэтому одно- 
кратная доза не должна превышать 5 мг/кг и в течение 1 ч после приема препарата 
запрещено пить и принимать пищу. 


ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ ПОДГРУППЫ 1С 
Этацизин^ 


Достаточно токсичный противоаритмический препарат. Выпускается в таблет- 
ках по 50 мг, высшая суточная доза — 300 мг. Препарат быстро всасывается, 
проявляет противоаритмическое действие примерно через 1 ч, с белками плазмы 
связывается на 93-95%. Этацизин* замедляет максимальную скорость фазы 0 
потенциала действия, частично замедляет медленный входящий кальциевый ток, 
проявляет ваголитическое действие. 

За последние годы описано 2 случая острых отравлений этацизином“. 

• Девочка, 14 лет, приняла 8 таблеток этацизина*. При поступлении наблю- 
дались полная блокада правой ножки пучка Гиса и умеренная артериальная 
гипотензия. Все симптомы купировались после инфузионной терапии и гемо- 
сорбции. 

• Женщина, 50 лет, приняла по ошибке 6 таблеток этацизина^. При поступле- 
нии наблюдалась АВ-блокада І степени. Данное нарушение ритма купирова- 
но в течение 12 ч на фоне инфузионной и метаболической терапии. 


ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ ГРУППЫ І! 
Классификация 


Противоаритмические препараты, ослабляющие адренергические влияния 
(В-адреноблокаторы, группа П): 

$ пропранолол (анаприлин*, обзидан*); 

$ атенолол; 

% пиндолол (вискен*); 

$ метопролол; 

$ надолол (коргард 80%). 

Данные противоаритмические препараты различны по селективности, наличию 
внутренней симпатомиметической активности, длительности действия, токсико- 
кинетике (объему распределения, связи с белками. периоду полувыведения). 

Отравления редки, не более 1 на 500 случаев всех острых отравлений. Более 
90% отравлений В-адреноблокаторами вызвано пропранололом (обзиданом*). 


Токсикокинетика 


Пропранолол быстро всасывается из ЖКТ, связывается с белками плазмы на 
90%, имеет значительный объем распределения (4,3 л/кг), благодаря липофиль- 
ности быстро депонируется в тканях. Период полувыведения — 4 ч, может затяги- 
ваться до 16 ч. 

Атенолол связывается с белками плазмы на 8%, растворяется только в воде, 
объем распределения -— 0,9 л/кг, период полувыведения — 6-9 ч. 

Механизм токсического действия В-адреноблокаторов: 

$ блокада В-адренорецепторов; 

$ мембраностабилизирующее действие (блокада быстрых натриевых каналов); 
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© блокада кальциевых каналов (при отравлении); 
© симпатомиметический эффект на ранних стадиях действия (пиндолол, ацето- 
бутол®). 
В результате снижается сердечный выброс, подавляется выброс ренина, снижа- 
ется ОПСС, уменьшается выделение норадреналина. 


Клиническая картина 


Наиболее частые симптомы — гипотензия, брадикардия, нарушения атриовен- 
трикулярной проводимости, обычно АВ-блокада І степени или снижение пропуск- 
ной способности АВ-соединения при диагностической ЭКС. Реже наблюдаются 
бронхоспазм, нарушение сознания, АВ-блокады П-ПГ степени, остановка САУ. 
Возможно возникновение гипогликемии и гиперкалиемии. 


Лечение 


Лечение острых отравлений В-адреноблокаторами включает следующие этапы: 
$ детоксикацию — 

— зондовое промывание желудка с последующим введением активированно- 
го угля (1 г/кг); 

— промывание кишечника, 

— форсированный диурез — эффективен для выведения атенолола, метапро- 
лола, надолола, пиндолола (связь с белками плазмы — 5-50%); 

— гемосорбцию — более эффективна для выведения атенолола и надолола 
(объем распределения — менее 2 л/кг); 

% симптоматическую терапию — 

- при явлениях бронхоспазма — сальбутамол, эуфиллин, при неэффектив- 
ности данных препаратов и нарастании дыхательной недостаточности — 
ИВЛ: 

— инфузионную терапию для восполнения ОЦК; 

$ фармакологическую коррекцию нарушений ритма и проводимости 
(рис. 5.11). 


АВ-блокада любой степени или 
точка Венксбаха <90 в | мин (по данным 
электрокардиостимуляции} 


Атропин 
0,02 мг/кг 


Изадрин 0,1—1 мкг/кг 
в минуту, лобутамин или 
допмин 5—15 мкг/кг в минуту 


< 


Нет эффекта 


Глюкагон 0,05 мг/кг болюсно, затсм 


Есть эффект 


Мониторирование ритма, 


достижения эффекта 


требуется 


Нет эффекта, редкий ритм, снижение АД 


Элсктрокардиостимуляция в чреспищеводном 
или эндокардиальном варианте 


Рис. 5.11. Последовательность действий при брадикардии 
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Считается, что атропин, адреналин* и допамин недостаточно эффективны, а 
изопротеренол” эффективен только в больших дозах (160-209 мкг/мин). После 
введения атропина в дозе 0,02 мг/кг сердечный ритм учащался у 90% больных, 
однако во всех случаях увеличивался интервал Р-О. Наиболее эффективным пре- 
паратом считают глюкагон, который повышает частоту и силу сердечных сокра- 
щений за счет увеличения продукции цАМФ и, возможно, вследствие стимуляции 
глюкагоновых рецепторов. Начальная доза глюкагона составляет 0,05 мг/кг болюс- 
но, затем — 2-5 мг/ч до достижения терапевтического эффекта. Общая суточная 
доза — 10 мг. 
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Амиодарон (кордарон*) относится к противоаритмическим препаратам, блоки- 
рующим калиевые каналы (средства, увеличивающие продолжительность рено- 
ляризации и потенциала действия, группа Ш), является производным бензофу- 
рана. Отравления встречаются крайне редко. Препарат содержит йод, структурно 
близок к тироксину и довольно токсичен, именно поэтому терапевтическое при- 
менение амиодарона весьма ограничено. в основном его используют при тахиси- 
столической форме фибрилляции предсердий, резистентной к менее токсичным 
противоаритмическим препаратам. 


Токсикокинетика 


Биодоступность при приеме внутрь — около 50%. объем распределения значи- 
тельный, выводится в том числе с желчью. Период полувыведения может дости- 
гать 2 мес. 


Механизм действия и клиническая картина 


Амиодарон слабо блокирует о- и В-адренорецепторы. По данным ЭКГ реги- 
стрируются удлинение интервалов Р-К и О-Т, расширение комплекса (95; в 
единичных случаях при отравлении амиодароном наблюдалась двунаправленная 
желудочковая тахикардия. Хотя при длительном приеме амиодарон обладает 
неблагоприятным действием на легкие, печень, роговицу глаза и кожу, при остром 
отравлении симптомы обычно немногочисленны. Серьезную проблему может 
представлять артериальная гипотензия. связанная со снижением сократимости 
миокарда. 


Лечение 


Инфузионная терапия для восполнения ОЦК. При сохраняющейся артериаль- 
ной гипотензии показано микроструйное введение допамина. 


ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ ГРУППЫ ІҮ 
Классификация 


Противоаритмические препараты, блокирующие кальциевые каналы Г-типа 
(группа ГУ): 

% верапамил (изоптин*, финоптин*); 

< нифедипин (коринфар“*, кордафен*, адалат“), амлодипин (норваск*); 

+ дилтиазем (кардил*); 

$ циннаризин (стугерон*). 


Токсичность 


Наиболее тяжелые отравления вызывают производные фенилалкиламина 
(верапамил). Тяжелые формы отравления у взрослых наблюдаются при дозе вера- 
памила более 400 мг. 
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Токсикокинетика верапамила 


Всасывается быстро, с белками плазмы связывается на 90%, объем распреде- 
ления большой — 5 л/кг. Период полувыведения при передозировке составляет 
около суток. Около 95% препарата выводится в виде метаболитов. 


Механизм токсического действия 


Блокаторы кальциевых каналов блокируют поступление кальция по медленным 
каналам, но не влияют на другие типы кальциевых каналов, Верапамил проявляет 
максимальное действие на сократимость кардиомиоцитов и гладкомышечные 
клетки артерий, а также на возбудимость и проводимость сердца. В связи с пода- 
влением В-клеток поджелудочной железы развивается гипергликемия. 


Клиническая картина 


При отравлении верапамилом из некардиальных симптомов можно выделить 
гипергликемию (практически у всех больных), метаболический ацидоз (при тяже- 
лых отравлениях), кому (у 10% пострадавших), тонические судороги (в единич- 
ных случаях). 

Кардиальные симптомы (по данным клинических наблюдений 14 больных с 
отравлением верапамилом в дозе 0,4-4,0 г) представлены в табл. 5.5. 


Таблица 5.5. Распространенность кардиальных симптомов при отравлении верапамилом 


Симптом Количество больных 
Брадикардия 11 
Остановка синусового узла 1 
Трепетание предсердий 1 
Миграция водителя ритма З 
Синоатриальная блокада і! степени 1 
Трепетание предсердий 1 
АВ-блокада | степени 8 
АВ-блокада 11 степени 2 
АВ-блокада 111 степени З 
Полная АВ-диссоциация 10 
Блокады ножек пучка Гиса 7 


Расширение комплекса 085 (100-150 мс) 


с | < 


Экзотоксический шок 


На рис. 5.10 представлена ЭКГ больного с острым отравлением верапамилом в 
дозе 4 г. 

При исследовании центральной гемодинамики выявлена достаточно неодно- 
родная картина. У большинства больных не наблюдалось снижения УИ, а УПСС 
было снижено у всех больных. Снижение СИ менее 3 л/(минхм?) выявлено у 
3 больных. 


Лечение 


Лечение острых отравлений блокаторами кальциевых каналов включает сле- 
дующие этапы: 
$ антидотную терапию — 
— при отравлениях блокаторами кальциевых каналов, несмотря на спорную 
клиническую эффективность, рекомендуют введение солей кальция (10 мл 
10% раствора кальция хлорида или 30 мл глюконата кальция); 
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— инсулин-глюкозную терапию (1 ЕД/кг внутривенно болюсно с последую- 
щим введением 0,5-1,0 ЕД/кгв час) следует применять в возможно ранние 
сроки, в основном при неэффективности вазопрессоров или нарушениях 
сердечной проводимости (рис. 5.12); 

$ детоксикацию — 

— зондовое промывание желудка с последующим введением активированно- 
го угля (1 г/кг); 

— при отравлении пролонгированными формами блокаторов кальциевых 
каналов — повторные промывания желудка; 

— промывание кишечника {повторные процедуры). 

Вследствие значительной связи блокаторов кальциевых каналов с белками 
плазмы и большого объема распределения данных препаратов экстракорпораль- 
ные методы детоксикации и форсированный диурез малоэффективны; 

$ симптоматическая терапия — 

— при коматозном состоянии — ИВЛ; 

— инфузионная терапия для восполнения ОЦК; 

— при судорожном синдроме — диазепам, кальция хлорид; 

— при гипергликемии — кальция хлорид; 

— при остановке синусового узла с редким замещающим ритмом — чреспи- 
щеводная или эндокардиальная ЭКС; 

— при полной АВ-блокаде с признаками шока — эндокардиальная ЭКС. 


Экзотоксиче- 
ский шок 


Брадикардия, 
нарушения 
синоатриальной 
проводимости 
без АВ-блокады 


Нарушения АВ- 
проводимости 


Гипер- 
гликемия 


Ввеление СаСф 10% 10—20 мл в/в, капельно 


Атропин 0,02 мг/кг Дофамин, добутамин, 


изадрин, норадреналин 


Нет эффекта 
Инсулин+глюкоза Нет эффекта Глюкагон 


Рис. 5.12. Антидотная терапия при отравлениях блокаторами кальциевых каналов 


Острые отравления антигипертензивными 
и спазмолитическими средствами 


ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ КЛОНИДИНОМ 


Острые отравления клонидином встречаются в практике врача-токсиколога 
достаточно часто. Это связано с широкой распространенностью и доступностью 
данного препарата, а также с разнообразием причин острых отравлений клониди- 
ном. Хотя наиболее частая причина отравлений — суицид, встречаются бытовые, 
криминальные и ятрогенные отравления; последние в настоящее время часто свя- 
заны с новыми аспектами применения клонидина, например в наркологической и 
анестезиологической практике. 
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ФАРМАКО- И ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Клонидин быстро и почти на 100% всасывается из ЖКТ. Биодоступность препа- 
рата — 75%. При приеме внутрь в терапевтических дозах (0,3-1,5 мг) пик концен- 
трации клонидина в плазме крови достигается через 3—5 ч и колеблется от 0,5 до 
1,5 мкг/л. Объем распределения составляет 2,1 л/кг, с белками плазмы связывает- 
ся на 50-55%. Клонидин хорошо растворяется в жирах, поэтому проникает через 
гематоэнцефалический барьер и достаточно быстро достигает ЦНС. Примерно 
50% клонидина при приеме внутрь разрушается в печени. Около 62% препарата 
экскретируется в виде метаболитов, оставшаяся часть выводится с мочой в неизме- 
ненном виде. Метаболиты клонидина фармакологической активностью не облада- 
ют. По данным В.А. Гуселя, И.В. Марковой (1989), клиренс клонидина составляет 
3 мл/(минхкг). Период полувыведения варьирует от 6,3 до 23,4 ч. Полное выве- 
дение клонидина осуществляется через 3—5 сут. У пациентов с дисфункцией почек 
период нолувыведения препарата увеличивается, а биодоступность снижается. 
При назначении клонидина внутрь длительность фармакологического эффекта 
колеблется от 4—6 до 24 ч, а иногда может достигать 36 ч. При внутривенном 
введении клонидина максимальный фармакологический эффект регистрируется 
через 20 мин, период его действия составляет несколько часов. 

Уровень клонидина в плазме крови более 1,5 мкг/л считается токсическим. 
Описаны случаи отравления клонидином, когда его концентрация превышала 
терапевтическую более чем в 20 раз. При этом нормализация уровня препарата в 
плазме крови наступала только через 96 ч. 


МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ НА СЕРДЦЕ 


Экспериментальные и клинические исследования сердечно-сосудистых эффек- 
тов клонидина ведутся уже более 30 лет, однако до сих пор не существует единого 
взгляда на механизм действия данных эффектов. 

Большинство авторов связывают эффекты клонидина с центральной и перифе- 
рической стимуляцией о,-адренорецепторов (Вальдман А.В., 1978; Долина О.А., 
1994; Сергеев П.В., 1987). Клонидин угнетает бульбарные вазомоторные центры 
(КоБпрег М., 1967), вызывает снижение синтеза и замедляет высвобождение 
норадреналина в гипоталамусе и стволе мозга (Косһеїќе Г., 1974). В многочис- 
ленных клинических исследованиях показано действие клонидина на структу- 
ры ЦНС, опосредованное стимуляцией опиатных рецепторов (Копоѕ С., 1988; 
Маѕїпіаппі Ј.А., 1987). Однако часть авторов указывают на тесное взаимодействие 
о,-адренорецепторов с опиатными рецепторами в ЦНС (Ре опе р.Ј., 1981; 
Ріпќо Ј.М.В., 1989). Имеются данные о вовлечении серотонин- и дофаминергиче- 
ских путей в механизм действия клонидина (Медведев В.А., 1977; Воск К., 1974; 
"Огеѕѕе А., 1986; СтепһоЁ }., 1988; Р1а2пік А., 1983). Возможно, это обусловлено 
действием препарата на пресинаптические а-адренорецепторы в серотонин- и 
дофаминергических нервных окончаниях (Сергеев П.В., 1987; Епреі Ј.А., 1986). 
Существуют данные о роли стимуляции имидазолиновых рецепторов ЦНС в раз- 
витии сердечно-сосудистых эффектов клонидина (Егпѕђегрег Р., 1990). 

Помимо стимуляции «.,-адренорецепторов головного мозга, большие дозы 
клонидина влияют на периферические пресинаптические «,-адренорецепторы в 
окончаниях адренергических нейронов, через которые осуществляется регуляция 
высвобождения норадреналина, В результате высвобождение норадреналина сни- 
жается (Патон Д., 1982). При активации ©..-адренорецепторов подходящих к серд- 
цу нервных волокон подавляется выброс норадреналина в синаптическую щель, 
увеличивается продолжительность потенциала действия и эффективного рефрак- 
терного периода кардиомиоцитов. Также в холинергических нервных волокнах 
сердца стимуляция о.-адренорецепторов приводит к увеличению выделения аце- 
тилхолина, что способствует повышению содержания цГМФ и снижению цАМФ в 
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миокарде. В результате блокируются медленные натриевые каналы пейсмекерных 
клеток, что снижает скорость спонтанной диастолической деполяризации, способ- 
ствует гиперполяризации мембран. Роль водителя ритма переходит к структурам с 
меньшей частотой спонтанной деполяризации, менее чувствительным к ацетилхо- 
лину. Клинико-электрофизиологическое проявление такого действия — миграция 
водителя ритма в области САУ, синоатриальной зоны, вплоть до синоатриальной 
и АВ-блокады. Таким образом, возникновение брадикардии при передозировке 
клонидина обусловлено несколькими механизмами, следовательно, возможно 
существование нескольких способов фармакологической коррекции. При передо- 
зировке клонидин может стимулировать и постсинаптические о, -адренорецепторы 
(Лоуренс Д.Р., 1991}, однако воздействие на пресинаптические о. -адренорецепторы 
в 10 раз более продолжительное (Сауего І., 1978). 

В ряде экспериментальных работ обсуждается возможность прямого действия 
больших доз клонидина на ионные каналы клеточных мембран, в частности 
мембран кардиомиоцитов. В исследованиях на волокнах предсердия лягушки 
клонидин в дозе 0,01-0,1 мкмоль увеличивал длительность потенциала действия, 
подавляя на 20-50% выходящий калиевый ток. В дозе 0,1-10,0 мкмоль клони- 
дин урежал спонтанные сокращения изолированных предсердий морских свинок 
(Уаз 12 У., 1972). Данный эффект связывают с удлинением фазы реполяризации 
потенциала действия вследствие задержки повышения калиевой проницаемости, 
ответственной за реполяризацию. При концентрации 0,1-30,0 нмоль клонидин 
повьшпал гиперполяризацию клеточных мембран. Данный эффект подавлялся 
повышением содержания кальция или снижением концентрации калия в раство- 
ре (МогИа К., 1981). Считается, что клонидин, стимулируя ©,-адренорецепторы, 
повышает мембранную проницаемость для ионов калия. Таким образом, не суще- 
ствует единого мнения о механизмах отрицательного хронотропного действия 
клонидина. Однако, по данным большинства исследователей, удлинение потен- 
циала действия и гиперполяризация мембран пейсмекерных клеток — результат 
прямого влияния клонидина на рецепторный аппарат кардиомиоцитов и измене- 
ния вегетативной регуляции ЧСС. | 

При приблизительно одинаковой частоте ритма у больных обнаруживаются 
совершенно разные показатели деятельности пейсмекера и проводящих путей 
сердца. Следовательно, можно предположить, что брадикардия является резуль- 
татом различных аспектов действия клонидина: в ряде случаев наблюдается в 
основном действие на вегетативную регуляцию ритма, в других случаях также про- 
является прямое действие на рецепторный аппарат пейсмекерных и проводящих 
кардиомиоцитов, что приводит к депрессии САУ, блокаде синоатриальной зоны и 
выраженному угнетению АВ-лроводимости. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ КЛОНИДИНОМ 


Данные литературы и клинические наблюдения свидетельствуют о том, что у 
больных с острыми отравлениями клонидином наблюдается вполне определен- 
ный симптомокомплекс, характеризующийся изменениями функций ряда органов 
и систем. 


Психоневрологические нарушения 


Нарушения функций нервной системы проявляются прежде всего расстройства- 
ми психической активности. 

При легких отравлениях больные в сознании, достаточно хорошо ориентиро- 
ваны в месте и времени, однако интерес к окружающей обстановке отсутствует. 
Характерно развитие незначительного миоза. Мышечный тонус и сухожильные 
рефлексы обычно в пределах нормы. 

При более тяжелых отравлениях отмечаются заторможенность, сонливость, 
как правило, контакт с больными сохранен. Практически у всех пострадавших 
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отмечается миоз, фотореакция вялая. Мышечный тонус снижен у 23% пациентов, 
сухожильные рефлексы в пределах нормы. Патологические рефлексы не вызы- 
ваются. Коматозные состояния П-Ш стадии регистрируются у 12,4% больных. 
Сознание отсутствует, но рефлекторная деятельность, как правило. сохранена. 
Корнеальный рефлекс в пределах нормы. Больные открывают глаза на звук или 
боль. Регистрируются мышечная гилотония, снижение сухожильных рефлексов. 
В редких случаях у пострадавших наблюдается судорожный синдром. Судороги 
носят клонико-тонический характер и имеют склонность к рецидивированию. У 
3,6% пациентов отмечается угнетение функции дыхательного центра с развитием 
апноэ. У 28,9% больных развивается ретроградная амнезия на события острого 
периода отравления. 

Необходимо отметить, что при криминальных отравлениях достаточно часто 
сонливости предшествует короткий период ярких галлюцинаторных пережива- 
ний. Характерный симптом отравлений клонидином — развитие гипотермии со 
снижением температуры тела в среднем до 35,8 °С (регистрируется у 36,1% паци- 
ентов). 


Сердечно-сосудистые нарушения 


Нарушения функции сердечно-сосудистой системы проявляются развитием 
брадикардии, гипотензии, а в ряде случаев — артериальной гипертензии. Признак 
нарушений в системе микроциркуляции — выраженная бледность кожных покро- 
ВОВ. 

При поступлении брадикардия регистрируется у 94,4% больных, синоатриаль- 
ная блокада П степени — у 12,2% пациентов (рис. 5.13). Эпизоды миграции води- 
теля ритма по предсердиям наблюдаются у 8,9% пострадавших. Примерно с такой 
же частотой встречается АВ-блокада 1 степени. Достаточно часто по данным ЭКГ 
выявляется синдром ранней реполяризации желудочков (24,4% случаев). Реже 
встречаются АВ-блокады П (1,1%) и Ш (1,1%) степени, АВ-диссоциация (2,2%), 
блокады ножек пучка Гиса (6,7% случаев). Практически все указанные нарушения 
исчезают на фоне комплексного лечения в течение 24 ч. Однако синусовая бради- 
кардия сохраняется на вторые сутки у 66,7% пострадавших, на третьи сутки — у 
40% больных. Редкое осложнение — фибрилляция желудочков (3,3% случаев), 
наблюдавшаяся на 2-3-и сутки у больных с наиболее тяжелыми отравлениями. 

По уровню и степени выраженности нарушений пейсмекерной и проводящей 
функции, выявляемых при чреспищеводной ЭКС, можно выделить четыре основ- 
ных варианта электрофизиологических нарушений. 

• 1 вариант — брадикардия без признаков угнетения функции САУ и прово- 
димости в синоатриальной зоне, пропускная способности АВ-соединения 
умеренно снижена (точка И/ — 120-140 имп./мин) — 28% больных. 

• П вариант — выраженное снижение пропускной способности АВ-соединения 
(точка И’ — 70-80 имп./мин), показатели функции САУ и проводимости в 
синоатриальной зоне в пределах нормы — 12% больных. 

» Ш вариант — сочетание угнетения функции САУ и проводимости в синоа- 
триальной зоне — 42,7% больных (у пострадавших с наиболее тяжелыми 
отравлениями величина постстимуляционной паузы достигала 3 с, выявля- 
лась изолированная блокада выхода синоатриальной зоны). 


Рис. 5.13. Синоатриальная блокада Й степени 2-го типа и синдром ранней реполяризации желу- 
дочков у больного с острым отравлением клонидином 
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• ТУ вариант — блокада входа и выхода синоатриальной зоны — 17,3% боль- 
НЫХ. 

Проведение электрофизиологического исследования сердца позволило выде- 
лить группу пострадавших с угрозой остановки САУ. В данную группу входили 
пациенты, у которых постстимуляционная пауза после одной ступени стимуляции 
превышала 3 с. Угроза остановки САУ выявлена у 9,3% больных с отравлением 
клонидином. 

Нарушения центральной гемодинамики и фазовой структуры систолы левого 
желудочка при отравлениях клонидином неоднозначны. Выделено три основных 
варианта нарушения гемо- и кардиодинамики при данной форме отравлений, 

• І вариант гемодинамических нарушений характеризуется развитием бра- 
дикардии (45-47 в мин). При этом УИ увеличивается в среднем на 15-17%. 
Увеличение ударного объема полностью нивелирует эффект брадикардии, 
и величина сердечного индекса не отличается от контрольных значений. 
Отмечается отрицательная корреляционная зависимость между ЧСС и уве- 
личением УИ. Существенных изменений максимального, минимального и 
среднего АД и УПСС не происходит. ОЦК на уровне контрольных значений. 
На фоне увеличения продолжительности сердечного цикла регистрируется 
закономерное увеличение общей, механической систолы и диастолы. Такой 
вариант нарушений гемо- и кардиодинамики характерен для больных с 
криминальными отравлениями клонидином и части пациентов с наиболее 
легкими формами суицидальных отравлений при экспозиции до 10-12 ч. 
Показатели мозгового кровотока сохраняются на уровне контрольных зна- 
чений. Подобные нарушения гемодинамики обычно компенсированы и явля- 
ются адекватным ответом на урежение ЧСС. 

• П вариант гемодинамических нарушений также характеризуется снижени- 
ем ЧСС. В отличие от предыдущего варианта, отмечается не увеличение, а 
снижение УИ в среднем до 33,5+1,3 мл/м?. Брадикардия и снижение УИ при- 
водят к закономерному падению СИ. УПСС при этом повышается на 179,9% 
по отношению к значениям контрольной группы. Дефицит ОЦК отсутствует. 
Изменения в фазовой структуре сердечного цикла левого желудочка харак- 
теризуются развитием фазового синдрома высокого диастолического давле- 
ния. Характерно снижение мозгового кровотока до 35-40%. Такой вариант 
нарушений гемо- и кардиодинамики отмечается у больных преимущественно 
с суицидальными отравлениями при экспозиции до 12-20 ч. Механизм фор- 
мирования вышеперечисленного кардиодинамического синдрома, вероятно, 
связан с возбуждением периферических о, -адренорецепторов сосудистой 
стенки в условиях выраженной ваготонии. Увеличение постнагрузки приво- 
дит к закономерным изменениям в фазовой структуре систолы левого желу- 
дочка и формированию синдрома высокого диастолического давления. 

» Ш вариант гемодинамических нарушений регистрируется только у 0,85% 
пациентов. У больных данной группы отмечается снижение максимально- 
го, минимального и среднего АД на 57,4; 86,1 и 70,2% соответственно. На 
фоне выраженной брадикардии снижаются УИ и СИ, индекс систоличе- 
ской функции левого желудочка, индекс мощности. Отличительная черта 
данного варианта гемодинамических нарушений — снижение УПСС до 
410,8+40,7 динхсхсм`°/м°. Изменение фазовой структуры систолы левого 
желудочка заключается в развитии фазового синдрома гиподинамии мио- 
карда. Также у пациентов данной группы отмечается снижение ОЦК на 
15,3%. Поскольку экспозиция у таких больных превышает 18-20 ч, можно 
предположить, что снижение УПСС и падение АД связаны с уменьшением 
воздействия клонидина на є, -адренорецепторы и преобладанием централь- 
ного адреномиметического эффекта вследствие активного метаболизма, 
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выведения клонидина из организма и снижения его концентрации в плазме 
крови. Фазовый синдром гиподинамии миокарда — отражение уменьшения 
симпатических влияний на сердце. 
Таким образом, нарушения гемо- и кардиодинамики зависят, по всей види- 
мости, от дозы клонидина, его концентрации в плазме крови и экспозиции. Не 
исключается и прямое воздействие клонидина на мембрану кардиомиоцитов. 


Нарушение функции внешнего дыхания и кислородтранспортной функции крови 


У больных с острыми отравлениями клонидином могут возникать различные 
дыхательные нарушения. Наиболее часто (72,3% случаев) отмечаются умерен- 
но выраженные нарушения бронхиальной проходимости верхних дыхатель- 
ных путей. При наиболее тяжелых отравлениях на фоне развития коматозного 
состояния и аспирационно-обтурационных нарущений возможны центральные 
расстройства дыхания (3,6% случаев). В большинстве случаев такие пациенты 
относятся к старшей возрастной группе и имеют достаточно большую экспозицию 
(18+3 ч). 

При острых отравлениях клонидином возникает нарушение кислородтран- 
спортной функции крови с развитием гемической гипоксии. 

У больных с Г вариантом гемодинамических нарушений основные показатели 
транспорта кислорода существенно не отличаются от контрольной группы и нахо- 
дятся в пределах нормы [ЭТК (эффективный транспорт кислорода) — на 16,5% 
ниже, РТК (реальный транспорт кислорода) — на 5,4% ниже, ИТЭ (индекс тканевой 
экстракции) — на 16,7% выше по сравнению с контрольной группой]. Снижение 
ЭТК, вероятно, связано с уменьшением СИ на 17,7%, менее выраженное снижение 
РТК объясняется увеличением артериовенозной разницы по кислороду (на 19,8% 
выше по сравнению с контрольной групной), в результате увеличивается ИТЭ. 

В группе больных со снижением УИ и синдромом высокого диастолического 
давления на фоне низкого СИ (на 43,6% по сравнению с контрольной группой) 
наблюдается существенное снижение ЭТК и РТК (на 56,6 и 39,2% соответственно 
по сравнению с контрольной группой). Артериовенозная разница по кислороду 
на 56% выше по сравнению с контрольной группой, при этом рО, венозной крови 
снижено (на 19,6% но сравнению с контрольной группой). ИТЭ на 45,8% выше по 
сравнению с контрольной группой, однако в данной группе больных значительное 
уменьшение доставки кислорода (ЭТК) вследствие низкого СИ не компенсируется 
увеличением его экстракции тканями (возможно, из-за высокого ОПСС), и, таким 
образом, потребление кислорода (РТК) существенно снижается. 

Минимальные значения СИ [1,4+0,04 л/(минхм?)] наблюдаются при развитии 
синдрома гиподинамии миокарда. У таких больных происходит значительное 
снижение доставки кислорода (ЭТК на 62,1% ниже по сравнению с контрольной 
группой). Однако еще более значительно повышена артериовенозная разница по 
кислороду и ИТЭ (на 91.6 и 79,2% соответственно по сравнению с контрольной 
группой), в результате потребление кислорода на 11,2% выше по сравнению с 
П вариантом гемодинамических нарушений. При этом регистрируется снижение 
рО, венозной крови на 23,5% по сравнению с контрольной группой, что свидетель- 
ствует о высоком напряжении систем компенсации. 

Необходимо отметить, что у больных с П и особенно Ш вариантом гемодинами- 
ческих нарушений снижение доставки кислорода к тканям приводит к нарушениям 
метаболизма и развитию метаболического ацидоза. 


Особенности клинической картины острых отравлений клонидином у больных 
пожилого возраста 


У больных в возрасте старше 60 лет коматозное состояние развивается у 67%, 
нарушения дыхания, требующие ИВЛ, — у 19,6%, гипотермия — у 60%, гипер- 
тензивная фаза — у 41,2%. Брадикардия наблюдается реже. у 54,9% пациентов, 
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фибрилляция предсердий развивается у 23,2% больных. Летальность при острых 
отравлениях клонидином в данной возрастной группе — 9,5% 


Классификация острых отравлений клонидином 


Классификация острых отравлений клонидином по степеням тяжести представ- 
лена в табл. 5.6. 


Таблица 5.6. Классификация острых отравлений клонидином 


Степень ! Доза, | Неврологические Злектрофизиологи- | Гемодинамичес- Ацидоз 
тяжести | мкг/кг нарушения ческие нарушения | кие нарушения 
Легкая 5-15 | Сознание ясное Отсутствует 


Головокружение 
Головная боль 


Средняя Компенсиро- 


ванный 


15—25 | Сонливость Синоатриальная |} вариант 
Заторможенность 
Возможна ажита- 


блокада 1-І степени 
АВ-блокада І сте- 
пени 

1,1, № варианты 


ция с последующим 
сном 
Миоз 


Выраженная затар- 
моженность или 
кома 

Мышечная гипо- 
тония 

Снижение сухо- 
жильных рефлек- 
сов 


Тяжелая 


Декомпенси- 
рованный 


Синоатриальная 
блокада 11-11! стө- 
пени 
АВ-блокада 

1-11 степени 

Ч, Ш, ЯУ варианты 


|} вариант 


Интенсивная терапия больных с острыми отравлениями клонидином 


Общие рекомендации 

Лечение проводят в палате интенсивной терапии. 

Комплекс диагностических мероприятий у больных с отравлениями клониди- 
ном должен включать: 

Ф ЭКГ. 


$ мониторирование сердечного ритма и гемодинамики; 

$ исследование центральной гемодинамики; 

$ определение водно-электролитных нарушений; 

$ токсикохимическое исследование. 

Показания к проведению диагностической чреспищеводной ЭКС: 

+ ЧСС менее 40 в мин; 

$ отсутствие эффекта от применения атропина; 

+ эпизоды остановки САУ при мониторировании сердечного ритма. 

Детоксикация 

Методы детоксикации у больных с отравлениями клонидином: 

$ зондовое промывание желудка — наиболее эффективно в первые 12 ч после 
отравления; необходима премедикация для профилактики нарушений сер- 
дечной деятельности вследствие висцерально-кардиальных рефлексов, свя- 
занных с введением зонда в желудок (атропин в дозе 0,01-0,02 мг/кг); 

$ энтеросорбция с помощью активированного угля (1 г/кг); 

+ форсированный диурез; 

% хирургические методы детоксикации (метод выбора — гемосорбция). 

Показания к хирургическим методам детоксикации: 

< кома П- Ш степени; 

$ судорожный синдром; 
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х жизнеопасные нарушения ритма и проводимости, а также стойкая, длительно 
сохраняющаяся брадикардия, требующая введения больших доз фармаколо- 
гических антагонистов; 

$ невозможность проведения фармакологической антидотной терапии (вслед- 
ствие аллергических или аритмических реакций) или ее неэффективность; 

< невозможность проведения форсированного диуреза вследствие исходно 
сниженной насосной функции сердца или хронической почечной недостаточ- 
ности. 

Фармакологическая коррекция нарушений сердечной деятельности 

Выбор средств фармакологической коррекции определяется исходными гемо- 

динамическими нарушениями и способностью выбранных средств не только 

корригировать гемодинамические нарушения, но и нормализовать вегетативный 
статус, функцию САУ, синоатриальной зоны и АВ-проводимость. Используют 
следующие препараты. 

• Холинолитики — атропин 0.02 мг/кг внутривенно струйно. 
$ Показания; 

— брадикардия изолированная или в сочетании с депрессией САУ и сино- 
атрнального проведения; 
— І вариант гемодинамических нарушений. 
$ Возможные осложнения: 
— наджелудочковая экстрасистолия; 
— пароксизмальная тахикардия; 
— мерцательная аритмия; 

замедление АВ-проводимости, 

• В-Адреномиметики — изопротеренол® 0,015 мг/кг внутривенно струйно или 
допамин либо добутамин 5-15 мг/кг в минуту внутривенно микроструйно. 
$ Показания: 

- неэффективность атропина (общая доза — 0,04 мг/кг) для купирования 
брадикардии; 

– выраженное угнетение пропускной способности АВ-соединения; 

— П вариант гемодинамических нарушений (сочетание низкого СИ и вы- 
сокого УПСС) — допамин или добутамин 5,0-7,5 мкг/кг в минуту; 

— Ш вариант гемодинамических нарушений (сочетание низкого СИ и низ- 
кого УПСС) — допамин или добутамин 12-15 мкг/кг в минуту. 

$ Возможные осложнения: 

— нарушение синоатриальной проводимости; 
— синоатриальная блокада П степени (16,7% пациентов); 
– желудочковая экстрасистолия. 

Симптоматическая терапия 

Лечение включает: 

х инфузионную терапию (для коррекции ОЦК); 

$ ИВЛ при коматозном состоянии Н-ПІ стадии и выраженных дыхательных 
нарушениях; 

+ коррекцию метаболического ацидоза; 

% чреспищеводную или эндокардиальную ЭКС по показаниям. 

Показания к ЭКС: 

$ остановка САУ; 

< синоатриальная блокада Ш степени; 

+ АВ-блокада Ш степени (эндокардиальная ЭКС}; 

+ ЧСС менее 40 в минуту при неэффективности средств фармакологической 
коррекции и снижении АД. 

На фоне ЭКС возможно проведение гемосорбции. 


360 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Техника проведения учащающей чреспищеводной ЭКС 

Для стимуляции катод кардиостимулятора подключают к полюсу электро- 
да, обеспечивающему регистрацию максимального по амплитуде А-спайка, а 
анод — к противоположному полюсу электрода. При длительности электрических 
импульсов 8-10 мс и частоте, на 10-20% превышающей исходную ЧСС пациента, 
путем постепенного повышения их амплитуды от 0 до 50 В (в среднем 15-25 В) 
добиваются стабильного навязывания искусственного ритма по возможности с 
наименьшей амплитудой. Если стабильного навязывания ритма не происходит, 
увеличивают длительность импульсов и смещают электрод в разные стороны. 
После этого следует подобрать частоту ЭКС, при которой удается добиться макси- 
мального минутного объема кровообращения и проведения импульсов к желудоч- 
кам в соотношении 1:1 (не должна развиваться периодика Самойлова-Венкебаха). 
Оптимальная частота учащающей ЭКС составляет от 60 до 80 имп./мин. 

При стабилизации гемодинамики на фоне ЭКС проводят гемосорбцию в тече- 
ние 60 мин. Если после гемосорбции при отключении кардиостимулятора рециди- 
вирует выраженная брадикардия, следует повторить процедуру через 3—4 ч. 

Особенности ведения больных пожилого возраста 

У больных в возрасте 60 лет и старше больше вероятность аритмических реак- 
ций при введении фармакологических антагонистов вследствие снижения насо- 
сной функции сердца, и проведение достаточной водной нагрузки не всегда пред- 
ставляется возможным. Именно поэтому у пожилых пациентов чаще приходится 
применять сорбционные методы детоксикации и коррекцию брадикардии с помо- 
щью ЭКС. При коматозном состоянии рекомендуют ранний перевод на ИВЛ. 

В соматогенную стадию отравления (на 3-5-е сутки) рекомендуют дополнение 
метаболической (калиево-магниевая смесь на 10% растворе глюкозы) и антиагре- 
гантной (пентоксифиллин) терапии, так как вследствие снижения мозгового кро- 
вотока у некоторых пациентов пожилого возраста на 2-3-и сутки после отравле- 
ния развивается острый психоз. При необходимости продолжают респираторную 
и антибактериальную терапию, искусственную нутритивную поддержку. 


Острые отравления ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента 


КЛАССИФИКАЦИЯ 


Каптоприл (капотен*, блокордил*). 
Эналаприл (энап*, ренитек*, рениприл^). 
Лизиноприл (даприл*, диротон*, лизакард*). 
Периндоприл (престариум*). 


ТОКСИЧНОСТЬ 


Тяжелые отравления у взрослых возникают при дозе каптоприла 500 мг и более, 
эналаприла — 200 мг и более. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента всасываются в пищевари- 
тельном тракте быстро, максимальная концентрация в плазме крови достигается 
через 1,5 ч, объем распределения каптоприла — 0,8 л/кг, эналаприла — 1,7 л/кг. С 
белками плазмы каптоприл связывается на 30, эналаприл — на 60%. 


МЕХАНИЗМ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


Кроме основного действия (блокады перехода ангиотензина І в ангиотензин 11), 
при передозировке ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента подавляют 
энкефалиназу, что нарушает катаболизм эндорфинов и приводит к увеличению 


і ом 


бы а АА ох ба 


ОЕ 


в г м 
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концентрации опиоидных нейротрансмиттеров. Характерно выраженное сниже- 
ние ОПСС. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 


Наибольшую проблему представляет выраженная артериальная гипотензия, 
часто длительная, также возможны возникновение гиперкалиемии и нарушения 
функций почек (протеинурия). 


ЛЕЧЕНИЕ 


Лечение острых отравлений ингибиторами ангиотензинпревращающего фер- 
мента включает следующие этапы: 
$ детоксикацию — 
– зондовое промывание желудка с последующим введением активированно- 
го угля (1 г/кг); 
— промывание кишечника; 
$ антидотную терапию — имеются единичные данные об эффективности 
налоксона в дозе до 3,6 мг при купировании артериальной гипотензии, 
вызванной каптоприлом, однако клинические данные немногочисленны и 
противоречивы; 
$ симптоматическую терапию — 
— инфузионную терапию для восполнения ОЦК; 
~ при неэффективности инфузионной терапии для купирования гипотен- 
зии — назначение допамина или добутамина. 


Острые отравления препаратами 
на основе резерпина 


Алкалоид резерпин входит в состав многих лекарственных препаратов, боль- 
шинство из которых практически не используют в последние годы (раунатин*, 
адельфан-эзидрекс*). Как правило, данные препараты композиционные, в том 
числе содержат диуретик. В настоящее время отравления резерпином встречаются 
крайне редко в связи с малой распространенностью содержащих его лекарствен- 
ных препаратов. Резерпин вызывает тяжелое отравление, особенно токсичен для 
детей, возможны летальные исходы. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Резерпин медленно всасывается из кишечника, биодоступность — 30-40%, с 
белками плазмы связывается на 40%, Объем распределения — 4-10 л/кг — сви- 
детельствует о липофильности. Максимальная концентрация в плазме крови 
достигается через 1-3 ч после отравления. Выводится почками и через кишечник в 
неизмененном состоянии и в виде метаболитов. Полное выведение осуществляется 
за 2-3 сут. 


МЕХАНИЗМ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


Резерпин обладает симпатолитическим и нейролептическим действием. 
Вызывает высвобождение из нейронов биогенных аминов — норадреналина, 
адреналина, дофамина, серотонина. Это приводит к истощению запасов биоген- 
ных аминов, а их восстановление занимает до 2 нед. Увеличение концентрации 
антидиуретического гормона проявляется задержкой жидкости в организме. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
Нейропсихические нарушения 


Заторможенность, снижение мышечного тонуса, мио3. При тяжелых отравлени- 
ях возможно развитие комы. 
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Дыхательные нарушения 


Бронхорея и отек слизистых оболочек могут приводить к пневмонии. При очень 
тяжелых отравлениях возможен некардиогенный отек легких. У детей может воз- 
никать отек гортани. 


Сердечно-сосудистые нарушения 


Более характерна брадикардия, но может наблюдаться и тахикардия. 
Первоначально у больного развивается артериальная гипертензия, которая 
через несколько часов сменяется гипотензией. По данным ЭКГ регистрируются 
«выскальзывающие» ритмы, нарушение проводимости. При длительной экспози- 
ции пострадавшие, как правило, поступают в состоянии экзотоксического шока. 


Желудочно-кишечные расстройства 


Тошнота, рвота, боли в животе, диарея. Боль в животе связана с повышенной 
секрецией гистамина и гастрина, что может приводить в отсроченном периоде к 
формированию эрозий слизистой оболочки или язв. 


Другие симптомы 


Сначала развиваются гиперемия и гипертермия, а затем бледность кожного 
покрова, гипергидроз и гипотермия. Также наблюдается олигурия. 


ЛЕЧЕНИЕ 


Лечение острых отравлений резерлином включает следующие этапы: 
% детоксикацию — 

– зондовое промывание желудка, введение энтеросорбента; 

— форсированный диурез (инфузионную терапию рекомендуют начинать с 
кристаллоидных растворов из-за существенной гипертонической дегидра- 
тации); 

— гемосорбцию при тяжелых отравлениях; 

$ симптоматическую терапию — 

— коррекцию дыхательных нарушений, при явлениях дыхательной недоста- 
точности — ИВЛ; 

- при брадикардии — атропин 0,02 мг/кг (при резистентности к атропину 
применяют нифедипин при артериальной гипертензии или допамин при 
артериальной гипотензии); 

— при артериальной гипотензии — инфузионную терапию, при необходимо- 
сти используют допамин или норадреналин“. 

При брадикардии и гипотензии, резистентной к симпатомиметикам, показано 
проведение ЭКС. 


Острые отравления диуретическими препаратами 


Острые отравления диуретиками встречаются довольно редко, более распро- 
странены отравления фуросемидом, также встречаются отравления антигипертен- 
зивными средствами, в состав которых входит диуретик. 

Данные по отравлениям диуретическими препаратами представлены в 
табл. 5.7. 


Острые отравления дротаверином 


Дротаверин (но-шпа*) — производное изохинолина, один из препаратов, наи- 
более широко используемых населением в России. Вследствие широкой доступ- 
ности но-шпы“ в нашей стране нередки случаи острых отравлений данным пре- 
паратом с суицидальной целью, хотя в других странах отравления дротаверином 
считаются казуистикой. 


Таблица 5.7. Механизм токсического действия, клиническая картина и лечение при острых отравлениях диуретическими препаратами 


Салуретики 


Гидрохлоротиазид (дихлортиа- | Фуросемид (лазикс*), Ацетазоламид (диакарб*) 
зид, гипотиазид*, гидрохлор- | клопамид. 

тиазид*). Индапамид (индап*, ретапрес*, 
Хлорталидон (оксодолин*) нолипрея*). 

Этакриновая кислота (урегит*) 


Калийсберегающие диуретики 


Триамтерен (триамтел*, триамтезид*). 
Спиронолактон {верошпироан*) 


Препараты 


Механизм действия 


Восходящий отдел петли нефрона | Проксимальные канальцы (сниже- 
(угнетение реабсорбции СР и Ма*) ние реабсорбции МаНСо, и Н") 


Дистальные канальцы (увеличение 
выделения Н' и уменьшение — К") 


Точка приложения Кортикальный сегмент петли 


нефрона (выведение К', Ма*} 


Клиническая картина 


Симптомы аналогичны таковым 
при отравлениях другими салуре- 
тиками. 

Метаболический ацидоз 


Уменьшение зубца Т, увеличение интервала 0-7, расширение комплекса 085, появление зубца И 


1, ТСа?", „Мог, Ма: 


Апатия, судороги, 
артериальная гипотензия 


Угнетение ЦНС, парестезии, судороги, временное снижение слуха. 
Тахикардия, нарушения сердечного ритма 


Симптомы 


Увеличение зубца Т, интервала Р-Я, 
расширение комплекса 285, депрессия 
сегмента 57 


ЭКГ-признаки 


Электролиты ук, УНСО, , Ма 


Лечение 

Детоксикация Зондовое промывание желудка, 
промывание кишечника, 
энтеросорбция 


Симитоматическая тера- | Инфузионная терапия для восполнения ОЦК {внутривенное введение 
ПИЯ калия хлорида, магния сульфата}. 
При гипотензии, не корригируемой инфузионной терапией, — допа- 
мин или норадреналин“ 


Аналогично лечению отравле- 
ний другими салуретиками + 

внутривенное введение натрия 
гидрокарбоната 


Инфузионная терапия для восполнения 
ОЦК {внутривенное введение кальция 
хлорида в дозе 1-2 г, натрия гидрокар- 
боната, 10-20% раствора глюкозы“ с 
инсулином*), 

ионообменные смолы, 

при тяжелых отравлениях — ГД 


ЗИНЭҺЗИ ЗОХОЗҺИІУАО ШИИ И І9АОаСНИ? ЗИТАСЗ9 


2] 
с 
сә 
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ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Дротаверин хорошо всасывается (90%) во всех отделах тонкой кишки, в желудке 
не всасывается. Концентрация препарата в плазме крови достигает максимальных 
значений примерно через 45-60 мин. Всасывание почти полное. Около 65% пре- 
парата поступает в кровоток в неизмененном виде, іи уйто дротаверин связывается 
с белками плазмы. После приема внутрь биодоступность дротаверина достаточно 
вариабельна, что может отражаться на терапевтическом эффекте. Дротаверин 
подвергается практически полному разрушению с образованием О-диметиловых 
и диэтиловых производных. Данные метаболиты быстро связываются с глюкуро- 
новой кислотой. В неизмененном виде дротаверин обнаруживают в желчи только 
после приема очень больших доз препарата (Ѕошіуо А.Р., 1994). При приеме 
внутрь период полувыведения дротаверина составляет 16 ч, после внутривенного 
введения — около 2,4 ч. Степень выведения препарата с мочой и фекалиями прак- 
тически одинакова и составляет 51-58 и 39-48% соответственно. 

Также в некоторых источниках приводятся другие данные: дротаверин под- 
вергается биотрансформации в печени, 50% метаболитов выводится с желчью и 
30% — с мочой. 


ПАТОГЕНЕЗ 


Результаты экспериментальных исследований позволяют сделать следующие 
выводы (Богачев Н.А. и др.. 1977): 

$ дротаверин вызывает выраженную синусовую брадикардию, обусловленную 
прямым воздействием на пейсмекерную активность сердца; 

Ф в миокарде крыс дротаверин увеличивает содержание пирувата, повы- 
шает активность лактатдегидрогеназы и снижает активность глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы; 

© восстановленные формы пиридиннуклеотидов изменяют спектр дротаверина 
и устраняют отрицательный хронотропный эффект препарата. 

Исследования, проведенные на изолированных сердцах крыс, позволяют 

утверждать, что дротаверин при острых отравлениях подавляет энергетический 
метаболизм в миокарде, ингибирует активность транспортных АТФаз и повышает 
проницаемость мембран кардиомиоцитов. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 


У больных сострым отравлением дротаверином, по данным клинических наблю- 
дений за 86 пострадавшими, наиболее часто отмечаются общая слабость, тошнота 
и головокружение (80%, 64,7 и 50,6% случаев соответственно). Брадикардия 
наблюдается в 29% случаев. Рвота и головная боль встречаются реже (16-18% 
случаев). Артериальная гипотензия на момент поступления выявляется редко, в 
3,5% случаев. 

Синусовая брадикардия (ЧСС менее 60 в мин) регистрируется у 29,1%, сину- 
совая аритмия — у 4,7%, синоатриальная блокада П степени — у 4,7% пациентов. 
Синоатриальная блокада исчезает в течение первых суток. Нарушение проводимо- 
сти в АВ-соединении, проявившееся в виде АВ-блокады І степени, регистрируется 
в 3,5% случаев. Блокады ножек пучка Гиса выявлены у 3 из 86 больных (неполная 
блокада левой ножки пучка Гиса, неполная блокада правой ножки пучка Гиса, пол- 
ная блокада правой ножки пучка Гиса). 

При тяжелых отравлениях (доза более 2,4 г), в том числе с летальным исходом, 
отмечается выраженный кардиотоксический эффект, проявляющийся идиовен- 
трикулярным ритмом, полной АВ-блокадой, желудочковой экстрасистолией по 
типу тригеминии на фоне АВ-ритма, асистолией. Летальность составляет 0,84%. 
Следует отметить, что большинство смертельных исходов при отравлении дрота- 
верином регистрируются на догоспитальном этапе, как правило, в течение первого 
часа после отравления, 
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Зондовое промывание желудка проводят после внутривенного введения атро- 
пина (0,01-0,02 мг/кг). а при коматозном состоянии — после интубации трахеи. 
Однократно вводят энтеросорбент. 

Инфузионную терапию проводят в целях коррекции ОЦК, эффективен форси- 
рованный диурез. 

Введение атропина (0,02 мг/кг) приводит к нормализации ЧСС, коррекции 
нарушений ритма и устранению преобладания парасимпатических влияний. 
Однако уже через 2 ч все показатели возвращаются к исходному уровню. 

Добутамин (5-10 мкг/кг в мин) купирует брадикардию у всех больных. 
Происходит нормализация пейсмекерной и проводящей функции сердца. При 
брадикардии показано мониторирование сердечного ритма. 


Острые отравления растительными алкалоидами 
с кардиотоксическим действием 


ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ ВЕРАТРИНОМ? 


Отравления алкалоидами чемерицы — один из наиболее распространен- 
ных видов отравлений ядовитыми растениями. В стеблях и листьях чемерицы 
содержится множество алкалоидов, оказывающих действие преимущественно 
на сердечно-сосудистую систему. Смертельная доза алкалоидов содержится в 1г 
свежего растения. 

Отравления вератрином? в России в большинстве случаев связаны с употре- 
блением спиртовой настойки чемерицы Лобеля в целях алкогольного опьянения. 
Редко отравления настойкой чемерицы носят криминальный характер. Данное 
вещество применяется в ветеринарии против накожных паразитов у животных. 


Токсикокинетика 


Вератрин? быстро всасывается при приеме внутрь. Даже при наружном при- 
менении имеется опасность интоксикации вследствие всасывания препарата через 
кожу. Также очень токсичен порошок для чиханья, содержащий размельченный 
корнеплод белой чемерицы. 

Вератрин?достаточно быстро метаболизируется в печени и выводится с жел- 
чью. Около 40% препарата выделяется через кишечник в течение первых 24 ч. 
Около 1% вератрина? сохраняется в организме в течение 5 дней с момента вве- 
дения. В виде метаболитов вератрин® выделяется почками. Около 3% введенного 
препарата выводится почками в неизмененном виде. 


Механизм токсического действия 


Снижение АД, брадикардия и апноэ, возникающие после внутривенного вве- 
дения вератрина?, получили в литературе название рефлекса Бецольда-Яриша. 
Афферентный путь указанного рефлекса, как следует из данных многочисленных 
клинических исследований, проходит в составе блуждающих нервов, что под- 
тверждается их перерезкой, анестезией новокаином* или охлаждением. Основные 
механизмы снижения СИ — холинергическое торможение деятельности сердца и 
развитие брадикардии, происходящее по типу кардиокардиального рефлекса. 

Вератрин® сначала повышает чувствительность нервных окончаний к адекват- 
ным раздражителям, а затем оказывает на них стимулирующее действие. В резуль- 
тате возникает сложный комплекс регионарных и системных рефлекторных сдви- 
гов, главным образом депрессорного характера. При этом наряду с депрессорными 
сдвигами АД и урежением ЧСС возникают снижение регионарного сопротивления 
сосудов и уменьшение ОПСС. По имеющимся данным, вазодилатация не ограни- 
чивается артериолами, а распространяется также на венозные сосуды. 
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Вератрин® оказывает значительное влияние на электрическую активность 
кардиомиоцитов. Гипервозбудимость и деполяризация последних под влиянием 
вератрина* связаны с двумя эффектами — сдвигом потенциала покоя в сторону 
более отрицательных значений и блокированием инактивации ионных каналов. 
Вератрин? блокирует медленные кальциевые каналы в том же диалазоне концен- 
траций, в котором активирует натриевые каналы. 


Клиническая картина 


Наиболее характерные симптомы при отравлении вератрином” — тошнота, 
рвота, брадикардия и артериальная гипотензия (100%). Также часто наблюдаются 
гиперсаливация (84%), гипергидроз (80%), общая слабость (72%), жжение во 
рту (80%), пищеводе и желудке (72%). Редко отмечается диарея (40%), крайне 
редко — потеря сознания и нарушения дыхания (28%). Некоторых пострадавших 
госпитализировали с направительными диагнозами острого панкреатита или 
острого инфаркта миокарда. 

По данным мониторирования ЭКГ замедление ЧСС менее 60 в мин наблюда- 
лось у всех больных (средняя продолжительность интервала К-К — 1298+74 мс), 
а урежение ЧСС менее 40 в мин - у 12,8% пациентов. У 5,1% больных на фоне 
остановки САУ выявлен замещающий ритм из АВ-узла. Синоатриальная блокада 
П степени 2-го типа выявлена у 5,1% пострадавших. «Выскальзывающие» ниж- 
непредсердные комплексы наблюдались у 2,6% пациентов, миграция водителя 
ритма по предсердиям — у 7,1% больных. У 15,7% пациентов регистрировались 
АВ-блокады: у 7,1% больных — І степени, у 8,6% больных — П степени. Блокада 
правой ножки пучка Гиса выявлена у 17,9% пострадавших: у 12,8% — неполная, 
у 5,1% — полная. У 15,6% пациентов на фоне брадикардии наблюдался синдром 
ранней реполяризации желудочков. 

При электрофизиологическом исследовании токсикогенная депрессия САУ 
регистрируется у 19,4%, синоатриальная блокада входа — у 59% пациентов. 
Нарушение проводимости АВ-соединения (периодика Самойлова-Венкебаха при 
частоте стимуляции менее 130 имп./мин) наблюдается у 20,5%, причем у 7,7% 
пациентов периодика Самойлова-Венкебаха появляется при частоте стимуляции 
60-70 имп./мин, 

На 2-е сутки замедление ЧСС (50-59 в мин) сохраняется у 40% больных. По 
данным ЭКГ у 18,2% пострадавших регистрируется АВ-блокада І степени, дру- 
гие нарушений ритма и проводимости отсутствуют. В данной группе у 27,3% 
пациентов выявляется депрессия САУ, ау 54,5% сохраняются нарушения прово- 
димости (блокада входа) в синоатриальной зоне. У 27,3% пациентов периодика 
Самойлова-Венкебаха возникает при частоте стимуляции 120 имп./мин. 

Результаты исследования центральной гемодинамики и фазовой структуры 
систолы левого желудочка у 56 больных с острым отравлением вератрином” 
позволили выявить три варианта гемодинамических нарушений, 

• Твариант гемодинамических нарушений зарегистрирован у 16,1% больных. 
Наблюдается при приеме 30-50 мл спиртовой настойки чемерицы и экспози- 
ции 1-3 ч. При умеренной брадикардии (ЧСС — 59+0,2 в минуту) нарушения 
центральной гемодинамики отсутствуют. 

• П вариант гемодинамических нарушений зарегистрирован у 37,5% боль- 
ных. Наблюдается при приеме 50-100 мл настойки чемерицы и экспозиции 
6-8 ч. Брадикардия у данной категории пострадавших более выражена 
(ЧСС -— 45+1 в мин), УИ повышен на 46,8% относительно контрольной груп- 
пы (р <0,001), СИ и УПСС снижены незначительно. Однако по сравнению с 
контрольной группой диастолическое наполнение левого желудочка больше 
на 22% (р <0,05), а конечный диастолический объем левого желудочка — 
на 19,9% (р <0,01). Диастолическое АД снижено (59,3+0,6 мм рт.ст.) при 
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нормальных значениях систолического АД (122,9+3,2 мм рт.ст.). Анализ 
фазовой структуры сердечного цикла свидетельствует о синдроме гиперди- 
намии миокарда. Учитывая увеличение конечного диастолического объема 
и диастолического наполнения левого желудочка, можно предположить, что 
гипердинамия миокарда сочетается с синдромом нагрузки объемом. 

• Ш вариант гемодинамических нарушений зарегистрирован у 46,4% боль- 

ных и сочетается с тяжелой клинической картиной отравления. Наблюдается 
при приеме более 100 мл настойки чемерицы и экспозиции более 8 ч. 
Выраженная брадикардия (ЧСС — 56-1 в минуту) и низкий УИ способствуют 
снижению СИ в 2,6 раза по сравнению с контрольной группой. УПСС повы- 
шено на 22,9% по сравнению с контрольной группой, что еще более ухудшает 
кровоток в органах и тканях. В данной группе больных определяются наи- 
более низкие показатели АД (систолическое — 76,9+1,6, диастолическое — 
39.4+1,6 мм рт.ст.). Конечный диастолический объем и диастолическое 
наполнение левого желудочка снижены по сравнению с контрольной группой 
на 25,6 (р <0,05) и 26,5% (р <0,001) соответственно, что свидетельствует о 
снижении преднагрузки. ОЦК снижен на 31,2% по сравнению с контрольной 
группой (47,5 мл/кг; р <0,001). На основании особенностей клинической кар- 
тины отравления можно заключить. что уменьшение ОЦК — следствие дли- 
тельной рвоты. Выраженные изменения фазовой структуры систолы левого 
желудочка указывают на развитие синдрома гиподинамии миокарда. 

У больных С Ти П вариантом гемодинамических нарушений наблюдаются сход- 
ные изменения кислородтранспортной функции крови. Доставка кислорода (ЭТК) 
снижается соответственно умеренному снижению СИ, потребление кислорода 
(РТК) увеличивается на 8,6% при [ и на 11,5% при П варианте гемодинамических 
нарушений вследствие увеличения артериовенозной разницы по кислороду на 
29,1 и 24,4% соответственно. ИТЭ увеличен по сравнению с контрольной группой 
на 33,3 и 29,2% соответственно. Несмотря на повышение экстракции кислорода, 
рО, венозной крови не отличается от контрольной группы и находится в пределах 
нормы. Также в данной группе пострадавших не отмечено повышения концентра- 
ции лактата (2,12+0,13 ммоль/л). 

У больных с Ш вариантом гемодинамических нарушений (с синдромом гипо- 
динамии миокарда) наблюдаются выраженные нарушения транспорта кислорода. 
Вследствие снижения СИ (на 61,3% по сравнению с контрольной группой) реги- 
стрируется низкий ЭТК (также на 61,3% по сравнению с контрольной группой). 
Несмотря на выраженное повышение артериовенозной разницы по кислороду 
(на 60,9% по сравнению с контрольной группой) и снижение рО, венозной крови 
(33,3+0,8 мм рт.ст.) потребление кислорода (РТК) на 35,9% ниже по сравнению с 
контрольной группой. Снижение потребления кислорода тканями сопровождается 
нарастанием концентрации лактата (в среднем на 6,83+0,19 ммоль/л). 


Классификация 


Классификация отравлений вератрином” по степени тяжести: 

$ легкая — сознание ясное, отмечаются слабость, тошнота, ЧСС — 55-60 в мин, 
АД в пределах нормы; 

$ средняя — наблюдаются заторможенность, резкая слабость, потливость, 
жжение в пищеводе, частая рвота, многократный жидкий стул, ЧСС — 
40-50 в минуту, незначительная артериальная гипотензия; 

$ тяжелая (как правило, тяжелые отравления возникают при длительной экс- 
позиции) — помимо описанных симптомов, возможны коматозное состояние, 
сопровождающееся нарушением дыхания, и экзотоксический шок (систо- 
лическое АД — 7741,5, диастолическое — 39+1,6 мм рт.ст., ЧСС — 56+1,1 


в минуту). 
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Дифференциальная диагностика 


Острые отравления вератрином?” следует дифференцировать от следующих 
нозологических форм: 
$ заболеваний — 
— острого панкреатита; 
— острого инфаркта миокарда; 
$ отравлений — 
— этиловым спиртом и его суррогатами; 
— клонидином; 
- ФОИ. 
Основные дифференциальные признаки острых отравлений вератрином® — 
сочетание гиперсаливации, рвоты, брадикардии и артериальной гипотензии. 


Лечение 


Лечение острых отравлений вератрином? включает следующие этапы: 

% детоксикацию — 

— зондовое промывание желудка (необходима премедикация для профи- 
лактики нарушений сердечной деятельности вследствие висцерально- 
кардиальных рефлексов, связанных с введением зонда в желудок, — вве- 
дение атропина в дозе 0,01-0,02 мг/кг); 

— энтеросорбцию; 

— инфузионную терапию со скоростью 15 мл/кг в час в течение 2-3 ч; 

— форсированный диурез. 

Водную нагрузку проводят по стандартной методике, которая включает введе- 
ние солевых и кристаллоидных растворов — 5—-20% раствора глюкозы*, 0,9% рас- 
твора натрия хлорида, коллоидных растворов (20-25 мл/кг) и реополиглюкина* 
(4,5-5 мл/кг). Указанный объем вводят внутривенно капельно в подключичную 
вену в течение 1,5-3 ч. 

Форсированный диурез в настоящее время — один из наиболее распростра- 
ненных способов усиления естественных процессов детоксикации и ускоренного 
выведения токсичных веществ из организма. На возможность удаления вератри- 
на? и его метаболитов методом форсированного диуреза указывают работы ряда 
авторов. Однако проведение форсированного диуреза у больных с исходными рас- 
стройствами функции сердечно-сосудистой системы опасно из-за высокого риска 
многочисленных гемодинамических нарушений, особенно часто возникающих в 
начале проведения данной процедуры. Полученные в эксперименте данные пока- 
зали, что характерный ответ сердечно-сосудистой системы на повышение давле- 
ния и растяжение правого предсердия, правого и левого желудочков — замедление 
ЧСС, снижение АД и ОПСС. В реализации этих эффектов ведущую роль играют 
раздражение механорецепторов, увеличение потока афферентной импульсации 
в блуждающих нервах и уменьшение эфферентной симпатической импульсации. 
Вератрин?, воздействуя на механорецепторы сердца, также увеличивает поток 
афферентной импульсации и вызывает брадикардию, артериальную гипотонию 
и апноэ. Именно поэтому больным с отравлением вератрином® перед началом 
инфузионной терапии показано предварительное болюсное введение атропина в 
дозе 0,02 мг/кг; 

% антидотную терапию — 

— введение атропина в дозе 0,02 мг/кг. 

После введения атропина в 89,9% случаев прекращаются рвота и диарея. 
Исчезновение тошноты отмечают 73,2% пациентов. У всех больных на фоне вве- 
дения атропина и инфузионной терапии купируются нарушения дыхания, наруше- 
ние сознания сохраняется у 15,6%, слабость — у 20%, жжение во рту — у 17,8%, 
жжение в пищеводе и желудке - у 6,7% пострадавших. В 100% случаев купируется 
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брадикардия, в 95,4% — артернальная гипотония. Однако УПСС несколько снижа- 
ется (432,2+8,6 динхсхем °/м?). Нормализуются УИ и СИ. Доказана эффективность 
атропина для купирования нарушений автоматизма и проводимости (рис. 5.14). 
Основные электрофизиологические показатели нормализуются у всех больных, 
однако у некоторых пациентов нарушения автоматизма и проводимости рециди- 
вируют, что требует повторного введения атропина; 
+ симптоматическую терапию — 
— при нарушении дыхания — ИВЛ; 
— при артериальной гипотонии, не корригируемой инфузионной и антидот- 
ной терапией, — допамин (10 мкг/кг в минуту); 
— при остановке САУ и синоатриальной блокаде Ш степени, резистентной к 
атролину, — ЭКС; 
- для купирования клинических проявлений отравления вератрином® — 
сочетание допамина и атропина. 


Больной Ш. Острое отравление вератрином. 
АВ-диссоциация 
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Рис. 5.14. ЭКГ больного при остром отравлении вератрином? 


ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ АКОНИТОМ ДЖУНГАРСКИМ 


Настойка корня аконита джунгарского используется в народной медицине. 
Встречаются суицидальные отравления и прием в целях самолечения. 


Механизм токсического действия 


Алкалоиды, содержащиеся в настойке корня аконита джунгарского, обладают 
выраженным кардиотоксическим действием. Аконитин активирует вольтаж- 
зависимые натриевые каналы и увеличивает тонус парасимпатической нерв- 
ной системы. В результате увеличения входящего натриевого тока в волокнах 
Пуркинье индуцируется деполяризация в конце фазы 2 — начале фазы 3 потен- 
циала действия. Это приводит к увеличению интервала О-Т и возникновению 
желудочковой тахикардии. Летальная доза настойки корня аконита джунгарско- 
го составляет 5 мл, чистого корня аконита джунгарского — 2 мг, травы аконита 
джунгарского — іг. 
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Клиническая картина 


Симптомы возникают в промежутке между 5 мин и 4 ч после отравления. 
Типичная клиническая картина отравления представлена в описании клиническо- 
го случая. 

• Женщина, 39 лет, в целях самолечения приняла 50 мл настойки корня 
аконита джунгарского, через 30 мин появились онемение и парестезии в 
конечностях, области рта, губ и языка, тошнота, рвота. При осмотре врачом 
скорой медицинской помощи — больная в сознании, АД 90/60 мм рт.ст., по 
данным ЭКГ регистрируется тахисистолическая форма фибрилляции пред- 
сердий (ЧСС — до 150 в минуту), перемежающаяся блокада ножек пучка 
Гиса (рис. 5.15). Синусовый ритм восстановился через 3 ч после инфузионной 
терапии в объеме 3200 мл и виутривенного введения 2,5 г магния сульфата. 


Лечение 


Показана инфузионная терапия. Для купирования брадикардии применяют 
атропин, при желудочковой аритмии и увеличении электрической систолы — маг- 
ния сульфат (начальная доза — до 6 г, поддерживающая — 3 г/сут). Амиодарон 
противопоказан. 


Больная Ш., 39 лет. Острое отравление настойкой аконита. 
Фибрилляция предсердий. Перемежающаяся блокада 
ножек пучка Гиса 
а ЕЕ 


Рис. 5.15. ЭКГ больной с острым отравлением настойкой аконита. Наблюдаются фибрилляция 
предсердий, перемежающаяся блокада ножек пучка Гиса 
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Острые отравления сердечными гликозидами 


КЛАССИФИКАЦИЯ 

Дигоксин*. 

Дигитоксин. 

Ланатозид Ц (целанид^). 

Ландыша листьев гликозид (коргликон*). 
Строфантин К^. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 
Токсикокинетика сердечных гликозидов представлена в табл. 5.8. 


Таблица 5.8. Токсикокинетика сердечных гликозидов 


Биодоступкость при приеме внутрь, % 40-90 100 

Время достижения максимального 4—6 8-12 

эффекта, ч 

Связывание с белками плазмы, % 97 

Объем распределения, л/кг 0,54 

Энгерогепатическая циркуляция Существенная (16% 

Период полувыведения 38 ч {при массивной передо- До 5 сут 
зировке — 13-15 ч) 

Выведение Почками {60-80% в неизме- Пиотрансформация в печени 
ненном виде) 


Токсическая концентрация в плазме >2 >40 
крови, нг/мл 


МЕХАНИЗМ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


Влияние сердечных гликозидов на ритм и проводимость связано с непосред- 
ственным действием на кардиомиоциты, а также с ваготоническими и антиадре- 
нергическими механизмами. В результате в ткани предсердий и желудочков 
повышаются автоматизм и возбудимость. что проявляется возникновением экс- 
трасистолии и тахиаритмии, Проводимость снижается как в предсердиях и 
желудочках, так и в АВ-узле, что проявляется удлинением интервала Р-К и 
АВ-блокадами. Однако рефрактерность повышается только в АВ-узле, в то время 
как в предсердиях и желудочках — снижается (Геміп М., 1996). 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 


Из некардиальных симптомов при острых отравлениях сердечными гликозида- 
ми чаще регистрируются тошнота и рвота. 

По данным КагКа!| 5.5. и соавт. (1991), в структуре нарушений ритма и прово- 
димости как при острых. так и при хронических передозировках сердечных гли- 
козидов встречаются: 
синусовая брадикардия (рис. 5.16): 
синоатриальная блокада; 
остановка САУ; 
непароксизмальная предсердная тахикардия с блокадой; 
непароксизмальная узловая тахикардия; 

АВ-блокады различных степеней; 
АВ-диссоциация; 
желудочковая бигемения; 


ххх ххх 
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Больная 3. 
Острое отравление дигоксином. 
Синусовая брадикардия 


ен НЕ БЕИ 
Заар 
Ы Ве 


Э 


Рис. 5.16. ЭКГ больной с острым отравлением дигоксином. Наблюдается синусовая брадикардия 


< желудочковая тахикардия; 

$ двунаправленная желудочковая тахикардия; 

$ фибрилляция желудочков. 

Электролитные нарушения, характерные для острого отравления сердечными 
гликозидами, представлены в табл. 5.9. 


Таблица 5.9. Электролитные нарушения при остром отравлении сердечными гликозидами 


Причины 


Нарушения 


Гиперкалиемия (с гипокалигистией) | Выведение К' из тканей, угнетение потока К* в скелетной мускулату- 


ре, угнетение №а"/К'-АТФазы 
Угнетение №а*/К*-АТФазы (Са2* поступает в клетки в обмен на Ма*} 


Гиперкальцигистия 


ЛЕЧЕНИЕ 


Алгоритм коррекции электролитных нарушений представлен на рис. 5.17. 
Введение препаратов кальция противопоказано во всех случаях. 

Проблемы интенсивной терапии больных с данным видом отравлений связаны 
с отсутствием эффективных методов экстракорпоральной детоксикации, опас- 
ностью использования большинства противоаритмических препаратов, трудно- 
стью коррекции электролитных нарушений (острой передозировке сердечных 
гликозидов часто сопутствует тяжелая гиперкалиемия). Брадикардия, связанная 
с активацией парасимпатической нервной системы, купируется атропином. Если 
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Внугривеннос введение К 


<3 ммоль/л 


От 3 до 4 ммоль/л при желулочковой 
экстрасистолни или тахикардии 


в растворе глюкозы с инсулином 


|7 27 
5 З 
%, Е К'не вводить, назначение 
От 3,5 да 4,5 ммоль/л в сочетании с 
АВ-блокалой аствора глюкозы с ипсулином 


25 ммоль/л 


+ 
Меры по выведению К : 


форсированный диурез, ионообменные 
смолы (кайексилат), раствор глюкозы с 
инсулином, гемодиализ 


М нс вводить 


Ме504 внутривенно: начальная доза 2,& г 


Брадикардия 


АВ-блокада 


за 30 мин, далее | г/ч под контролем АД 


Рис. 5.17. Алгоритм коррекции электролитных нарушений при остром отравлении сердечными 
гликозидами 


брадикардия или остановка САУ связана с непосредственным действием сердеч- 
ных гликозидов на миокард, единственный эффективный метод — ЭКС. Однако, 
по мнению Тађошеї Р. и соавт. (1993), летальность при эндокардиальной ЭКС 
выше, чем при антидотной терапии. Более высокая летальность, вероятно, свя- 
зана с частыми ятрогенными осложнениями эндокардиальной ЭКС. Необходимо 
учесть, что в России антидотная терапия при отравлениях сердечными гликози- 
дами (применение специфических антител, связывающих дигоксин) в настоящее 
время не разработана. 

Больные с наиболее тяжелыми формами отравлений сердечными гликозидами 
погибают на догоспитальном этапе, поэтому спектр нарушений ритма, регистри- 
руемых в стационаре, достаточно ограничен. 

Лечение острых отравлений сердечными гликозидами включает следующие 
этапы: 

$ детоксикацию — 

— зондовое промывание желудка с последующим введением активированно- 
го угля (1 г/кг); 

- промывание кишечника (при отравлении дигитоксином — кишечный 
лаваж); 

- гемосорбцию (невысокая эффективность); 

$ антидотную терапию — 

— ЕаБ — специфические антитела к сердечным гликозидам; 

= 5% раствор димеркаптопропансульфоната натрия (унитиол*) — 5-10 мл 
3 раза в сутки в течение 2 сут внутривенно или внутримышечно (при отсут- 
ствии Еарб); 

— 2% раствор натрия цитрата — 20-50 мл внутрь или внутривенно для свя- 
зывания кальция (осторожно, медленно, возможна резкая гипокальцие- 
мия); 
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$ симптоматическую терапию — 
— экстренную терапию тахикардий (рис. 5.18): 
- противоаритмические препараты подгрупп ІА и ІС противопоказаны. 
— экстренную терапию брадиаритмий и блокад: 

- изопротеринол® и допамин противопоказаны; 

- при брадикардии, синоатриальной блокаде — атропин 0,01 мг/кг, при 
неэффективности через 5 мин еще 0,01 мг/кг, при отсутствии эффекта — 
заместительная чреспищеводная ЭКС, коррекция гиперкалиемии; 

- при остановке САУ, редком замещающем ритме — заместительная чрес- 
пищеводная ЭКС, коррекция гиперкалиемии; 

- при АВ-блокаде П- Ш степени, урежении ЧСС, снижении АД — эндокар- 
диальная ЭКС, коррекция гилеркалиемин. 


Клинические наблюдения 


• Больной Н., 19 лет, поступил 19.11.1991 г, По данным ЭКГ при поступле- 
нии — узловой ритм с частотой 40 в мин, К-К — 1500 мс, ОК5 — 90 мс, отри- 
цательный зубец Т. Затем у больного восстановился синусовый ритм (Е-Е — 
1420 мс, Р-О — 180 мс, ОА$ — 100 мс, О-Т – 400 мс), при мониторинге 
сердечного ритма отмечались эпизоды синоатриальной блокады П степени, 
в последующем — АВ-блокада П степени 1-го типа с проведением 3:1. После 
гемосорбции восстановился синусовый ритм с частотой 85 в минуту. Однако 
уже через 30 мин после гемосорбции по данным ЭКГ регистрировались 
синоатриальная блокада П степени с кардиоинтервалами от 1020 до 1340 мс 
и неполная блокада правой ножки пучка Гиса. На 2-е сутки по данным ЭКГу 
больного наблюдались синусовый ритм (А-А — 770 мс, Р-О — 160 мс, ОКЅ — 
80 мс, О-Т — 300 мс) и умеренные признаки дисфункции САУ при кардио- 
стимуляции на частоте 90 имп./мин (КВВФСАУ — 550 мс, ВСАП — 210 мс). 
На частоте 120 имп./мин формировалась периодика Самойлова-Венкебаха. 
После введения атропина в дозе 1.4 мг указанные нарушения купировались, 
точка И регистрировалась при частоте стимуляции 200 ипм./мин. Полная 
нормализация электрофизиологических параметров наблюдалась к концу 
3-х суток с момента отравления. 


№М2$04 2.5—5,0 г в/в 


Наджелулочковая 
тахикардия 


Фибрилляция или 
трепетанис 
предсердий 


Желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков 


Дифенин (фенитоин) в/в струйно до 
Е г/кг не быстрее 50 мг/мин, далее по 
300—400 мг в сутки перорально 


Лилокаин 1 мг/кг в/в 


струйно, затсм 


2—4 мг/ч капельно 


Рис. 5.18. Экстренная терапия тахикардий при остром отравлении сердечными гликозидами 
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» Больная П., 52 года, поступила 5.08.1999 г., через 10 ч после отравления 
дигоксином (приняла 40 таблеток). Концентрация дигоксина в плазме крови 
составила 17,9 нг/мл (при терапевтической концентрации до 2 нг/мл), в 
моче — 52,6 нг/мл. По данным ЭКГ регистрировался синусовый ритм с часто- 
той 86 в мин, депрессия сегмента 57 на 1 мм. Результаты электрофизиологи- 
ческого исследования сердца оказались достаточно типичными для больных 
с отравлением сердечными гликозидами. 


Протокол чреспищеводной ЭКС 


Исходный 
КВВФСАУ, Точка И/, 


Таким образом, несмотря на отсутствие у больной брадикардии и нормальные 
значения ВВФСАУ (до 1600 мс), не вызывает сомнения наличие депрессии функ- 
ций САУ или, возможно, блокады выхода синоатриальной зоны при ЭКС на часто- 
тах 100 и 120 имп./мин. На меньшей частоте (90 имп./мин) наблюдается блокада 
входа синоатриальной зоны. 


Острые отравления трициклическими антидепрессантами 


КЛАССИФИКАЦИЯ 


• Ингибиторы моноаминооксидазы (МАО): 

$ неизбирательного действия (ингибиторы МАО-А и МАО-В) — ниаламид, 
пиразидол, метралиндол (инказан*); 

$ избирательного действия (ингибиторы МАО-А) — моклобемид (ауро- 
рикс*). 

• Ингибиторы нейронального захвата моноаминов: 

< неизбирательного действия (средства, блокирующие нейрональный захват 
серотонина и норадреналина) — имипрамин (имизин*. мелипрамин“), 
кломипрамин (анафранил*, клофранил*), амитриптилин, пипофезин (аза- 
фен*), флуацизин (фторацизин*); 

% избирательного действия (средства, блокирующие нейрональный захват 
серотонина) — тразодон, флуоксетин (прозак*, продел*), флувоксамин 
(феварин*): 

% избирательного действия (средства, блокирующие нейрональный захват 
серотонина) — мапротилин (людиомил*). 

• Антидепрессанты различных групп — фепрозиднин (сиднофен*), цефе- 
дрин?. 
Из всех трициклических антидепрессантов более 90% отравлений вызвано ами- 
триптилином, 


ТОКСИЧНОСТЬ 


У взрослых клиническая картина передозировки амитрилтилина проявляется 
при приеме 250 мг и более, 

При приеме трициклических антидепрессантов отравление дозой менее 20 мг/кг 
редко приводит к летальному исходу. ЛД, трициклических антидепрессантов 
составляет 35 мг/кг, прием 50 мг/кг и более, как правило, заканчивается леталь- 
ным исходом. Концентрация трициклических антидепрессантов в плазме крови, 
соответствующая тяжелым отравлениям, — более 1 мкг/мл. 
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ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Терапевтические дозы амитриптилина всасываются хорошо, однако при пере- 
дозировке всасывание значительно замедляется (до 12 ч и более) вследствие 
подавления перистальтики и ионизации препарата в желудке. Это в сочетании со 
значительной энтерогепатической циркуляцией приводит к созданию в кишечни- 
ке депо токсиканта. В крови 85-98% препарата связывается с белками плазмы. 
Вследствие липофильности амитриптилин быстро депонируется в тканях (объем 
распределения — 20 л/кг). Метаболизируется в лечени, основной метаболит — 
нортриптилин — фармакологически активен. Период полувыведения при лере- 
дозировках составляет 25-81 ч. Амитриптилин выводится почками (5% в неиз- 
мененном виде, 95% в виде неактивных метаболитов). 


МЕХАНИЗМ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


Токсическое действие антидепрессантов разнообразно, более выражено у ами- 
триптилина (рис. 5.19, 5.20): 

$ блокада обратного захвата норадреналина пресинаптическими окончаниями 
и ингибирование МАО приводят к накоплению норадреналина в синапти- 
ческой щели и облегчению норадренергической передачи с последующим 
истощением запасов медиатора; 

$ блокада а-адренорецепторов (более выраженное действие на постсинаптиче- 
ские ©, -адренорецепторы); 

+ блокада Н, и Н,-гистаминовых рецепторов; 

$ вмешательство в серотониновую и дофаминовую рецепторные системы; 

$ блокада м-холинорецепторов; 

+ изменение потенциала действия предсердных и желудочковых кардиомиоци- 
тов вследствие мембранотоксического действия; 

$ цитотоксическое действие (выявлено в исследованиях на культурах гепато- 
цитов); 

+ влияние на свертываемость крови и гемопоэз; 

< тератогенный эффект. 


ПЕРВИЧНЫЙ КАРДИОТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ 
Рецепторное действие Мембранотоксическое действие 
Блокада ог- и Блокада м-холино- Угнетение синтеза 
‹и-адренорецепторов рецепторов 


АТФ, активности 

транспортных 
АТФаз 

Накопление Повышение тонуса 

норадреналина симпатического 

в симпатической отдела вегетативной 

щели нервной системы 


Ет г Расширение сосудов, 
депонирование крови. 
тахикардия 


Рис. 5.19. Механизм кардиотоксического действия амитриптилина 


Изменения 
потенциалов 
действия 
кардисмиоцитов 


Увеличение в предсердиях и снижение 
в желудочках скорости спонтанной 
диастолической деполяризации 
длительности потенциала действия, 
рефрактерного периода. Блокирование 
быстрых натриевых каналов 
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Снижение 
периферического 
сосудистого 
сопротивления 


Угнетение 
сократимости 
миокарда 


Тахикардия 
и тахиаритмии 


Гиповолемия 


Снижение преднагрузки 
Снижение сердечного выброса 


Гемодинамические нарушения 


Снижение 
артериального 
давления 


Экзотоксический шок 
(412% больных} 


Умеренное снижение АД 
(70 – 80% больных) 


Рис. 5.20. Механизм гемодинамических нарушений при отравлении амитриптилином 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ АМИТРИПТИЛИНОМ 


• Синдром психоневрологических расстройств (96,7% больных) (рис. 5.21). 

• Синдром сердечно-сосудистых расстройств (90% больных) — нарушения 
сердечного ритма и проводимости (рис. 5.22-5.24): 
$ наджелудочковые нарушения ритма — 

— синусовая тахикардия (78,9%); 
— синусовая брадикардия (1,1%); 
— суправентрикулярная экстрасистолия (17,8%); 
— пароксизмальная АВ-узловая тахикардия (28,9%); 
— фибрилляция предсердий (1.1%); 
$ желудочковые нарушения ритма — 
— желудочковая экстрасистолия (13,3%); 
– желудочковая тахикардия (4,4%); 
— фибрилляция желудочков (2,2%). 

Электрокардиографические предвестники желудочковых нарушений ритма: 

$ расширение комплекса ОК5 более 100 мс (26,7%); 

$ блокада ножек пучка Гиса (15,5%); 

% удлинение электрической систолы более чем на 10%. 

Классификация отравлений амитриптилином по степени тяжести (Савина А.С., 

Лужников Е.А., Галанкина И.Е.): 

$ легкая — сонливость, оглушение, дезориентация, холинолитический синдром 
периферического типа; 

% средняя — сопор, холинолитический синдром периферического типа, нару- 
шения сердечного ритма; возможно развитие холинолитического синдрома 
центрального типа, расстройств дыхания по аспирационно-обтурационному 
типу, клонико-тонических судорог; 

% тяжелая — коматозное состояние, дыхательные расстройства по аспираци- 
онно-обтурационному или центральному типу, клонико-тонические судоро- 
ги; характерны нарушения проводимости и артериальная гипотензия. 


р 
г. 
А 
Е 
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ПЕРЕДОЗИРОВКА АМИТРИПТИЛИНА 250 МГ И БОЛЕЕ (5 МГ/КГ) | 


В течение 30—40 мин — головокружение, атаксия, возможны возбуждение 
и галлюцинации. Углубление нчрушений сознания 


Коматозное состояние, обычно с павышснием сухожильных рефлексов, возможен 
судорожный синдром. Зрачки расширены, снижение фотореакции 


при сохраненном корнеальном рефлексе 


Благоприятное течение; переход в стадию оглушения. 
Сохраняется милриаз, снижение фотореакции при 
сохраненном корнеальном рефлексе, снижаются 


Неблагоприятное 
течение: развитие 


гиноксической комы — 


снижение сухожильные рефлексы 


сухожильных 


рефлексов, 


ж больных: 
галлюцинации, 
возбуждение, 

гипертермия 


Восстановление 


сохраняется мидриаз 


сознания и 


с отсутствием 


развитие 
фоторгакции и 


корнеальных 


астенического 


Ф синдрома 
рефлексов 


Рис. 5.21. Структура синдрома психоневрояогических расстройств при отравлении амитриптили- 
ном 


МУМУ 


Рис. 5.22. Синусовая тахикардия (ЧСС — 148 в минуту) у больного с отравлением амитриптили- 
ном 


М ААА А АМААМ 


Рис. 5.23. Пароксизм АВ-узловой тахикардии (ЧСС — 154 в минуту) с последующим восстановде- 
нием синусового ритма у больного с отравлением амитриптилином 


р НР ЗЕ ЗЕ СУН 


Рис, 5.24. Синусовая брадикардия (ЧСС — 50 в минуту} у больного с отравлением амитрипти- 
ином 


лома 
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ЛЕЧЕНИЕ 


Лечение острых отравлений амитриптилином включает следующие этапы. 
• Антидотную терапию: 

$ специфические антитела к трициклическим антидепрессантам (в России 
применение не разработано): 

$ физостигмин, аминостигмин, галантамин — 0,02 мг/кг внутримышечно 
или внутривенно: 

— показания; 
- психомоторное возбуждение: 
- синусовая тахикардия более 100 в мин, при отсутствии аритмий и 

блокад; 

— противопоказания: 
- кома; 
- расширение комплекса ОК$ более 100 мс, аритмии, блокады; 
- экзотоксический шок; 

• Детоксикацию: 

% форсированный диурез и диализно-фильтрационные методы неэффек- 
тивнЫ; 

$ зондовое промывание желудка, повторные промывания в течение 
Тув 
введение углеродного энтеросорбента (1-2 г/кг); 
промывание кишечника, кишечный лаваж; 
хирургические методы детоксикации: 

— показания: 

- отравления средней или тяжелой степени; 

- отравления, сопровождаемые развитием первичного кардиотокси- 
ческого эффекта (аритмий, кардиографических предвестников желу- 
дочковых нарушений ритма); 

- нарушение детоксикационной функции печени и экскреторной функ- 
ции почек; 

– противопоказания: 

- декомпенсированный экзотоксический шок; 
— метод выбора — гемосорбция. 

При тяжелых отравлениях повторный сеанс гемосорбции проводят через 2-3 ч, 
клиренс амитриптилина составляет 40-60 мл/мин, стабилизация крови в экс- 
тракорпоральном контуре обеспечивается дозированной гепаринизацией (гепа- 
рин* — 100-200 ЕД/кг в час) или внутривенным введением 4% раствора натрия 
цитрата со скоростью 5% скорости гемоперфузии; 

— подготовка к гемосорбции: 
- восполнение ОЦК; 
- выведение из шока; 
— проблемы сорбционной детоксикации: 
- недостаточно высокая эффективность; 
- нарушения гемостаза, возможность кровоточивости после проце- 
дуры. 

В последние годы большинство авторов не считают гемосорбцию эффективной 
при отравлениях трициклическими антидепрессантами, так как чрезмерно высо- 
кий объем распределения в организме означает относительно малое содержание 
амитриптилина в плазме крови; 

• Интенсивную терапию: 

— коррекцию нарушений дыхания; 
— коррекцию гиповолемии — инфузионную терапию; 


Ф Ф + 
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$ профилактику и неспецифическое лечение проявлений первичного кардио- 
токсического эффекта: 

~ введение неспецифических мембранопротекторов — димеркаптопропан- 
сульфоната натрия до 2 г/сут внутривенно, 5% аскорбиновой кислоты — 
0,5-1,0 г/сут внутривенно, витамина Е — 300 мг/сут внутримышечно; 

— метаболическую терапию — инозин, калия хлорид, тиамин, пиридоксин, 
цианокобаламин; 

— ощелачивание плазмы до РН 7,5 — внутривенное введение натрия гидро- 
карбоната; 

$ т НИЕ нарущений ритма и проводимости: 
— противоаритмические препараты групп ТА, ІС, Ш. ІУ, атропин, изопротере- 
нол® и малые дозы допамина противопоказаны; 

— купирование наджелудочковых реципрокных тахикардий — сверхчастая 
чреспищеводная ЭКС, 4% раствор натрия гидрокарбоната, с осторожно- 
стью В-блокаторы (пропранолол не более 0,2 мг/кг внутривенно капельно 
под контролем АД и ЧСС); 

— купирование желудочковых тахикардий — ЭКС, с осторожностью лидока- 
ин 1 мг/кг внутривенно струйно (снижает сократимость миокарда); 

— купирование блокад — 4% раствор натрия гидрокарбоната, при АВ-блокаде 
Ш степени — трансвенозная ЭКС; 

— при выраженной брадикардии, связанной с депрессией или остановкой 
САУ, — заместительная чреспищеводная или трансвенозная ЭКС; 

$ лечение экзотоксического шока: 
— сердечные гликозиды, изопротеренол® и малые дозы допамина противо- 
показаны; 

— инотропная поддержка миокарда — большие дозы допамина или добута- 
мин (7,5-10.0 мкг/кг в минуту); 

— норадреналин“; 

— коррекция гиповолемии; 

— коррекция нарушений ритма и проводимости. 
Основные ошибки при оказании неотложной помощи: 
$ нерациональное применение препаратов (например, прокаинамида при 
пароксизмальной тахикардии, атропина при брадикардии); 
$ ошибочная интерпретация предсердных тахикардий с широкими комплек- 
сами вследствие аберрантного проведения как желудочковых нарушений 
ритма. 
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5.3. ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 


Классификация нарушений системы дыхания 
при экзогенных отравлениях 


Нарушения дыхания — частое осложнение отравлений. Они могут развиться 
вследствие расстройств любого из трех основных этапов: газообмена в легких 
(внешнее дыхание), транспорта газов кровью и газообмена в тканях (тканевое 
дыхание). Это приводит к гипоксии, непосредственный механизм развития 
которой согласуется с известной патогенетической классификацией, в которой 
выделяют гипоксическую гипоксию (артериальную гипоксемию), транспортную 
(гемическую) гипоксию, циркуляторную гипоксию и тканевую (гистотоксиче- 
скую) гипоксию. 

Явные признаки нарушения внешнего дыхания отмечаются у 86.1% больных с раз- 
личными видами отравлений, в остальных случаях преобладают явления гемической, 
циркуляторной или тканевой гипоксии (табл. 5.10}. Наиболее тяжелые дыхательные 
расстройства наблюдаются при сочетании перечисленных форм гипоксии. 


НАРУШЕНИЯ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ 


Нарушения внешнего дыхания имеют наиболее разнообразные формы кли- 
нического проявления. Среди них выделяют неврогенную, аспирационно- 
обтурационную и легочную формы. 


Неврогенная форма 


Неврогенная форма нарушений внешнего дыхания включает расстройства, 
связанные с регуляцией деятельности дыхательного центра и дыхательных мышц. 
Угнетение деятельности дыхательного центра наиболее часто встречается при 
отравлениях снотворными препаратами, наркотическими анальгетиками, спиртом 
этиловым и его суррогатами, дихлорэтаном. 

Отмечается снижение частоты дыхательных движений и минутного объема 
дыхания (МОД) — гиповентиляция с брадипноэ. Данные сдвиги нарастают с углу- 
блением коматозного состояния больных. 

Полной остановке дыхания обычно соответствует состояние глубокой комы 
с тотальной арефлексией. Исключение составляют отравления наркотическими 
анальгетиками (кодеином, морфином). при которых степень угнетения дыхания 
преобладает над глубиной комы, и остановка дыхания может наблюдаться даже 
при сохраненном сознании пациента. При этом нарушается только безусловнореф- 
лекторная вегетативная регуляция акта дыхания, а способность к сознательному 
воспроизведению дыхательных движений сохраняется (при отравлении кодеином 
больных нередко можно заставить дышать произвольно). Это объясняется тем, 
что угнетение дыхания при отравлении наркотическими анальгетиками связано не 
с непосредственным влиянием на дыхательный центр, а с действием на централь- 
ные хеморецепторы. 
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Таблица 5.10. Клинико-патогенетическая классификация гипоксических состояний при острых 


отравлениях 
Клинические формы нарушений внешнего дыхания 
при гипоксической гипоксии* 


Прочие виды 


гипоксии: 

Р транспортная, 

меврогэнива а. у таай оная циркуляторная, 
(11,9%) (34.5%) (38,6%) тканевая (13,9%) 


Патологические 
процессы в легких: 
пневмония, ателек- 
таз, токсический отек 
легких, гемодинами- 
ческий отек легких, 
«влажные» легкие, 
«Шшоковов» пегкое 


Образование пато- 
логических форм 
гемоглобина (метге- 
моглобин, карбокси- 
гемоглобин), внутри- 
сосудистый гемолиз, 
экзотоксический 
шок, блокирование 
тканевых дыхатель- 
ных ферментов 


Патогенез Нарушение нервной | Нарушение проходи- 
регуляции акта дыха- | мости дыхательных 
НИЯ: путей, механическая 
— угнетение деятель- | асфиксия, экзогенная 
ности дыхательного | аспирация, регур- 
центра гитация, бронхорея, 
— нарушение функ-  |отек гортани, парез 
ции дыхательных фарингеальных 
МЫШЦ мышц и надгортан- 
ника, бронхоларин- 
госпазм, западение 
языка 


Цианоз, акроциа- 
ноз, инспираторная 
одышка, хрипы в 
легких 


Спирография, МОД, 


КОС, аускультация 
легких 


Цианоз, акроцианоз, 
гемолиз, коллапс 


Цианоз, одышка, 
хрипы в легких 


Клиническая 
картина 


Аритмия дыхания, 
судороги, снижение 

дыхательной экскур- 
сии грудной клетки 


Спирография, опре- 
деление МОД, КОС 


Токсикологические 
пробы, гемодинами- 
ческие показатели, 
Кос 


Специфическая тера- 
пия, восстановление 
ОЦК, ЦВД, ГБО 


МОД, КОС, рентгено- 
графия, гемодинами- 
ческие показатели: 

ЦВД, ОЦК 
Антибиотикотерапия, 
диуретики, гормоны, 
гепарин натрия, кис- 
лород 


Диагностика 


Туалет дыхательных 
путей, интубация, 
трахеостомия 


Лечение Туалет дыхательных 
путей, интубация, 
аппаратное дыхание, 
специфическая 


терапия 


* Примечание. В 45% случаев различных отравлений отмечается смешанная форма гипоксиче- 
СКОЙ ГИПОКСИИ. 


Угнетение деятельности дыхательного центра может наступить и вследствие 
общей аноксии головного мозга, вызванной нарушением кислородтранспортной 
функции крови (метгемоглобинемией, карбоксигемоглобинемией, тяжелым гемо- 
лизом) или тяжелыми гемодинамическими нарушениями. 

Особая форма острой аноксии головного мозга может быть вызвана вдыхани- 
ем таких физиологических инертных газов, как азот, метан или гелий. Подобное 
состояние наблюдается у людей, которые неожиданно попали в помещения (ста- 
рые колодцы, шахты, трюмы пароходов, силосные ямы), в воздухе которых содер- 
жится большое количество метана, углекислого газа или других вредных газов при 
низком парциальном давлении кислорода. При отсутствии немедленной помощи 
быстро наступает смерть от острой дыхательной недостаточности. 

Угнетению функций дыхательного центра обычно предшествует более или менее 
длительная фаза возбуждения, которая проявляется в виде одышки (гиповентиля- 
ции с тахипноэ). Данное состояние является следствием прямого возбуждающего 
действия ряда химических препаратов (кофеина, больших доз ацетилсалициловой 
кислоты, антидепрессантов) или возникает как компенсаторная реакция. 

Нарушения функции дыхательных мышц чаще всего обусловлены дезорганиза- 
цией их нервной регуляции. При острых отравлениях ФОИ и другими веществами, 
блокирующими ацетилхолинэстеразу, причина указанных расстройств — накопле- 
ние ацетилхолина в синапсах, что вызывает курареподобный эффект. Клинически 
это проявляется в фибрилляции мышц грудной клетки, их гипертонусе, при этом 
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резко возрастает ригидность грудной клетки, ограничиваются дыхательные экс- 
курсии. Последующее курареподобное действие характеризуется функциональной 
миастенией, когда тонус мышц грудной клетки резко снижается и она оказыва- 
ется в состоянии максимального выдоха с полной потерей возможности само- 
стоятельных движений. Электромиографические исследования свидетельствуют 
о значительном уменьшении и урежении биопотенциалов межреберных мышц, 
на спирограмме отмечается прогрессирующее падение амплитуды дыхательных 
движений. Одновременно нарушается подвижность диафрагмы, дыхательные 
движения которой становятся судорожными и не координируются с движениями 
грудной клетки. Это вызывает полную дезорганизацию дыхательного акта, что 
также наблюдается при тяжелых отравлениях химическими веществами, обла- 
дающими никотиноподобным или курареподобным действием, — пахикарпина 
гидройодидом, бария хлоридом, цикутой, тетродотоксином. 

К неврогенной форме также относятся нарушения дыхания, возникающие 
при длительных клонико-тонических судорогах вследствие поражения ЦНС при 
отравлениях изониазидом (тубазидом*), стрихнином, этиленгликолем, угарным 
газом и другими «судорожными» ядами. При этом развивается стойкий гипер- 
тонус дыхательных мышц, препятствующий нормальной дыхательной экскурсии 
грудной клетки. 


Аспирационно-обтурационная форма 


При острых экзогенных интоксикациях часто наблюдается аспирационно- 
обтурационная форма нарушений внешнего дыхания, которая заключается в раз- 
витии синдрома механической асфиксии. 

Клинически данный синдром проявляется цианозом лица и акроцианозом, 
нарушением ритма дыхания с преимущественным развитием инспираторной 
одышки и различными дыхательными шумами в зависимости от вида и места 
обтурации (клокотанием в трахее, крупнопузырчатыми хрипами при аускультации 
легких, свистящими шумами в гортани), мидриазом, набуханием поверхностных 
вен шеи. 

Аспирационно-обтурационная форма нарушений внешнего дыхания часто воз- 
никает при отравлении снотворными препаратами и веществами наркотического 
типа действия (барбитуратами, спиртом этиловым) как следствие атонии мышц 
языка и гортани и бульбарных расстройств (пареза надгортанника и голосовых 
связок, нарушения дренажа верхних дыхательных путей вследствие ослабления 
кашлевого рефлекса). При данных состояниях крайне опасны регургитация, рвота 
и гиперсаливация, которые приводят к аспирации желудочного содержимого и 
слюны в дыхательные пути и развитию ателектазов в легких. 

При указанных отравлениях, особенно в начальной стадии, отмечается брон- 
хорея — повышенное выделение бронхиального секрета, вероятно, вызванное 
преобладанием активности парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы. Особенно интенсивная бронхорея характерна для отравлений ФОС: 
бурное нарастание количества бронхиального секрета резко ограничивает венти- 
ляцию легких, мешает диффузии газов и приводит к «самоутоплению» больных. 
При ингаляционных отравлениях бронхорея часто сочетается с бронхоспазмом, 
что приводит к полной обтурации дыхательных путей. 

Аспирационно-обтурационные нарушения внешнего дыхания характерны для 
отравления деструктивными токсичными веществами (прием внутрь крепких 
кислот и едких щелочей). Они обусловлены ожогом рта, глотки. надгортанника, 
болезненностью акта откашливания, что приводит к накоплению вязкого секре- 
та в верхних дыхательных путях. Ингаляция концентрированных паров данных 
веществ, вызывая ожог слизистой оболочки гортани и верхних дыхательных 
путей, сопровождается бронхоларингоспазмом и отеком гортани с развитием кли- 
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нической картины астматического статуса. Затем развивается распространенный 
фибринозно-некротический трахеобронхит, иногда длительно поддерживающий 
астматическое состояние. 


Легочная форма 


Патологические процессы в легких, обусловливающие данную форму наруше- 
ний внешнего дахания, как правило, носят вторичный характер, так как в значи- 
тельной мере вызваны предшествующими нарушениями нервной регуляции акта 
дыхания и проходимости дыхательных путей. Наиболее распространенный вид 
подобных осложнений — острые пневмонии. 

В патогенезе острых пневмоний большое значение имеют два основных 
фактора — длительное коматозное состояние, осложненное аспирационно- 
обтурационными нарушениями внешнего дыхания (аспирацией кислого желу- 
дочного содержимого), и ожог верхних дыхательных путей веществами при- 
жигающего действия. Вероятность возникновения пневмонии тем выше, чем 
глубже и длительнее токсическая кома. Пневмонии развиваются практически у 
всех больных при длительности комы более 60 ч, особенно часто -- у пациентов 
пожилого возраста. 

Для острых отравлений характерна определенная локализация воспалительных 
процессов в легких. Как правило, развивается двусторонняя нижнедолевая пнев- 
мония, носящая очаговый или сливной характер. При исследовании микрофлоры 
верхних дыхательных путей наиболее часто обнаруживают золотистый гемолити- 
ческий стафилококк. 

Своевременная диагностика острых пневмоний при токсической коме нередко 
затруднена, так как отсутствуют типичные клинические признаки (лихорадка, 
кашель). Физические признаки пневмонии (локальные влажные хрипы) при 
аппаратной ИВЛ, как правило, не выявляются, а бронхорея затрудняет оценку 
локальных физических данных вследствие проводных крупнопузырчатых хрилов. 
При рентгенографии грудной клетки у больных в коматозном состоянии часто не 
удается получить отчетливый рисунок легочной ткани в результате сохранения 
дыхательных движений во время съемки и явлений гипергидратации легких. 
Показатели формулы крови малоинформативны, так как любая интоксикация 
вызывает повышенную реакцию гипофизарно-адреналовой системы с появлением 
значительного лейкоцитоза, палочкоядерного сдвига нейтрофилов влево и лим- 
фопении. Учитывая указанные трудности, лечение и профилактику пневмонии 
следует проводить в каждом случае токсической комы независимо от результатов 
первоначальной диагностики. 

В последнее время в патогенезе острой пневмонии большое место уделяется 
нарушениям коагулирующих свойств крови. Учитывая широкое распространение 
синдрома ДВС, ему придают большое значение в развитии пневмонии при тяже- 
лых формах острых отравлений снотворными препаратами и ФОИ, протекающих 
с длительно выраженной фазой гиперкоагуляции. При отравлениях уксусной 
эссенцией и хлорированными углеводородами, осложненных шоком, основную 
роль в развитии пневмонии наряду с рассеянным внутрисосудистым свертыванием 
крови, вероятно, играют другие специфичные для шока нарушения микроцирку- 
ляции. 

При инғаляции или приеме внутрь прижигающих жидкостей (крепких кислот 
и едких щелочей), а также бензина развивается особый вид «токсической» пнев- 
монии, связанный с аспирацией данных веществ, ожогом верхних дыхательных 
путей и непосредственным поражением легочной ткани. В этих условиях пневмо- 
нии часто приобретают абсцедирующий характер и сопровождаются развитием 
экссудативного плеврита, 
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ГИПЕРГИДРАТАЦИЯ ЛЕГКИХ 


Одна из частых причин острой дыхательной недостаточности при отравлени- 
ях — гипергидратация легких (синдром «влажных» легких). 

Различают две основные причины данного синдрома: 

$ прямое воздействие летучих токсикантов (раздражающих паров и газов} при 

ингаляционных отравлениях с возможным развитием токсического отека 
легких; 

$ непрямое, опосредованное влияние при выраженных нарушениях водно- 

электролитного баланса и общей гипергидратации организма — 

— в раннем периоде острых отравлений при приеме внутрь четыреххлори- 
стого углерода, транквилизаторов; 

– в позднем периоде (5-8-е сутки) отравлений нефро- и гепатотоксическими 
веществами при острой печеночно-почечной недостаточности. 

Синдром «влажных» легких характеризуется появлением резкой одышки, аст- 
моидного дыхания, наличием влажных хрипов в легких и кашлем при нормаль- 
ном ЦВД. Рентгенологически определяется усиление сосудисто-бронхиального 
рисунка, особенно в области корней легких, на фоне сниженной прозрачности 
легочной ткани по типу «матового стекла». В патогенезе данных изменений 
важную роль играют повышенная концентрация указанных токсикантов в ткани 
легких и нарастающая сердечная недостаточность (токсическая дистрофия мио- 


карда). 
ТОКСИЧЕСКИЙ ОТЕК ЛЕГКИХ 


Гипергидратацию необходимо отличать от отека легких, который также часто 
приводит к дыхательной недостаточности при различных отравлениях. 

Токсический отек легких обычно возникает при непосредственном поражении 
легочной мембраны токсичным веществом с последующим развитием гиперерги- 
ческого воспаления и отека легочной ткани, Наиболее часто он наблюдается при 
ингаляционных отравлениях оксидами азота, фосгеном, угарным газом и другими 
токсичными веществами удушающего действия. Развитие токсического отека 
легких возможно при ингаляции концентрированных паров крепких кислот и 
едких щелочей (азотной кислоты, серной кислоты, гидроксид натрия, гидроксид 
аммония), а также при аспирации этих веществ, сопровождающейся химическим 
ожогом верхних дыхательных путей. 

В структуре непосредственных причин смертельных исходов при отравлениях 
веществами удушающего действия во время Первой мировой войны доля токсиче- 
ского отека легких составила 10%, а при отравлениях парами азотной кислоты и 
оксидами азота в мирное время — 15%. 

В течении токсического отека легких различают несколько стадий — рефлек- 
торную, скрытую, стадию выраженных клинических проявлений и стадию обрат- 
ного развития. 

В рефлекторной стадии у пострадавшего появляются резь в глазах, першение в 
носоглотке, стеснение в груди. Дыхание учащается и становится поверхностным, 
пульс замедляется. Рефлекторный характер данных изменений связан с химиче- 
ским раздражением окончаний блуждающего нерва в паренхиме легких. Одышка 
носит инспираторный характер (вдох становится более коротким). так как 
при химическом повреждении альвеолярной стенки раздражимость заложенных 
там нервных окончаний значительно повышается, вследствие чего тормозящий 
импульс возникает при меньшем растяжении легочной ткани (рефлекс Геринга- 
Брайта-Брейера). 

В скрытой стадии, которую также называют стадией мнимого благополучия, 
указанные нарушения дыхания сохраняются, хотя неприятные субъективные 
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ощущения исчезают. Длительность данной стадии в среднем составляет 4—6 ч, но 
может увеличиваться до суток. 

В стадии выраженных клинических проявлений появляется большое количе- 
ство мелкопузырчатых влажных хрипов, выслушиваемых по всей поверхности 
легких, дыхание приобретает клокочущий характер, начинает отделяться пенистая 
мокрота. Рентгенологически отмечают снижение прозрачности легочной ткани, 
нечеткость сосудисто-бронхиального рисунка, очаговые затемнения, которые 
напоминают тающие хлопья снега. При этом развиваются явления острой дыха- 
тельной недостаточности вследствие выраженных нарушений вентиляции легких 
и диффузии газов через альвеолярную и капиллярную мембраны. Оксигенация 
артериальной крови снижается, возникает гиперкапния. У пострадавших наблю- 
даются распространенный цианоз и акроцианоз бледно-фиолетового оттенка — 
«синяя» гипоксемия. 

В данной стадии токсического отека легких нередко ведущим фактором оказы- 
вается снижение АД (коллапс): лицо больного становится пепельно-серым, слизи- 
стые оболочки приобретают землистую окраску — «серая» гипоксемия. Наряду с 
артериальной и венозной гипоксемией возникает гипокапния. 

Токсический отек легких протекает значительно тяжелее и сопровождается 
большей летальностью, чем отек легких иной этиологии. 


НАРУШЕНИЯ КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО РАВНОВЕСИЯ 


Нарушение внешнего дыхания при острых отравлениях всегда сопровождается 
изменениями кислотно-основного равновесия (КОС), однако направление сдвига 
КОС зависит от клинической формы дыхательной недостаточности. При невро- 
генной или аспирационно-обтурационной форме нарушений внешнего дыхания 
развивается различный по степени респираторный ацидоз, который может быть 
купирован при восстановлении свободной проходимости дыхательных путей и 
установленни адекватного дыхания. При смешанной форме нарушений внешнего 
дыхания, а также при пневмонии отмечается комбинированный ацидоз с измене- 
ниями КОС метаболического и респираторного характера. 


гипоксия 


Циркуляторная гипоксия 


Циркуляторную (застойную) гипоксию часто выделяют как самостоятельную 
форму гипоксических состояний. Циркуляторная гипоксия — результат синдрома 
малого выброса и замедления кровообращения. Возникает свойственный шоко- 
вым состояниям порочный круг: кровь при медленной циркуляции отдает кис- 
лорода больше, чем успевает получить. Этому способствует накопление в тканях 
углекислого газа, который ускоряет диссоциацию оксигемоглобина. Подобная 
ситуация возникает при шоковых состояниях. 

В развитии гипоксии большое значение имеют расстройства микроциркуляции 
в легких, изучение которой привело в последние годы к выделению синдрома 
«шокового» легкого. 

При острых экзогенных отравлениях возникают следущие клинические и мор- 
фологические признаки синдрома «шокового» легкого: 

$ интерстициальный отек легких; 

$ ателектазы; 

$ внутриальвеолярный отек легких с исходом в гепатизацию легочной ткани с 

потерей ее дыхательной функции; 

$ выраженные поражения легочных мембран при экзотоксическом шоке, 

вызванном отравлением психотропными препаратами. 
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Указанные изменения играют важную роль в патогенезе наиболее распростра- 
ненных признаков дыхательной недостаточности — гипоксии, гиперкапнии и аци- 
доза в остром периоде различных отравлений, а также в механизме развития пнев- 
монии, осложняющей клиническое течение многих интоксикаций. Возникновение 
синдрома «шокового» легкого в значительной степени обусловлено развитием 
синдрома ДВС, более выраженного при экзотоксическом шоке, осложненном 
гемолизом. Синдром «шокового» легкого приводит к нарушению вентиляционно- 
перфузионных отношений. С одной стороны, страдает альвеолярная вентиляция 
вследствие развития ателектазов, с другой — перфузия в результате шунтирования 
крови, синдрома ДВС и других нарушений микроциркуляции. 


Тканевая гипоксия 


Гистотоксическая (тканевая) гипоксия развивается при острых экзогенных 
отравлениях химическими соединениями, которые препятствуют утилизации 
кислорода путем блокирования процессов окисления и восстановления цитох- 
ромов. 

В классических работах Варбурга (1925-1930) показано, что способность 
цитохромов к окислению и восстановлению может изменяться под действием 
многих соединений: наркотических анальгетиков, спиртов, ацетона. Тканевая 
гипоксия более выражена при отравлении цианидами (синильной кислотой, циа- 
нидами натрия и калия), вызывающими блокаду тканевого дыхания вследствие 
образования стойких соединений с одним из внутриклеточных дыхательных фер- 
ментов — цитохромоксидазой. При действии этих соединений быстро нарушается 
деятельность дыхательного и сосудодвигательного центров. Вначале это проявля- 
ется компенсаторным углублением дыхания и повышением АД, затем — останов- 
кой дыхания с немедленным коллапсом. Клинические проявления — алая окраска 
венозной крови и соответствующая ей яркая гиперемия кожи и слизистых обо- 
лочек, сменяющаяся при коллапсе цианозом с фиолетовым оттенком. Существует 
мнение, что непосредственная причина смерти при отравлении цианидами — 
недостаточность сердечной деятельности в результате блокады цитохромоксидазы 
сердечной мышцы при одновременной стимуляции тонуса парасимпатического 
отдела нервной системы. 

Смешанный вид гипоксических состояний отмечается при самых разнообраз- 
ных видах отравлений, однако чаще всего наблюдается при отравлении токсичны- 
ми веществами психо- и нейротропного действия, ФОИ, спиртом этиловым и его 
суррогатами, хлорированными углеводородами. 

Гистотоксический компонент гипоксии при острых отравлениях можно объяс- 
нить тяжелым метаболическим ацидозом, в условиях которого происходит резкое 
снижение активности дегидрогеназ, которые являются акцепторами ионов водо- 
рода и переносят их на другие вещества. 

Преобладание определенной формы гипоксии зависит от физико-химических 
и токсикодинамических особенностей токсичного вещества, вызвавшего отрав- 
ление, и фазы заболевания, определяемой наличием или отсутствием токсичного 
вещества в крови (токсикогенная и соматогенная фазы химической болезни), а 
также от степени тяжести клинических проявлений интоксикации, включающей 
нарушения внешнего дыхания и экзотоксический шок. 

Наиболее распространенные формы гипоксии при острых отравлениях — 
гипоксическая, развивающаяся при нарушениях внешнего дыхания, и цирку- 
ляторная, характерная для экзотоксического шока. Не менее часто встречается 
и тканевая гипоксия, тесно связанная с метаболическим ацидозом и прямым 
угнетающим влиянием на дыхательные ферменты токсичных веществ, особенно 
психо- и нейротропного действия. 
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Лечение нарушений системы дыхания 
при экзогенных отравлениях 


ЛЕЧЕНИЕ ГИПОКСИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 


Лечение дыхательной недостаточности при острых экзогенных отравлениях не 
отличается от общепринятых методов, применяемых в реанимационной практике, 
и включает: 

< обеспечение проходимости дыхательных путей; 

$ ИВЛ при нарушении самостоятельного дыхания; 

х оксигенотерапию при гипоксемии; 

$ профилактику развития инфекции. 

Решающее значение в достижении необходимой эффективности всего комплек- 
са респираторной помощи имеет устранение этиологического фактора отравле- 
ния — детоксикация организма. 

Объем респираторной помощи и ее содержание определяются наличием той 
или иной формы нарушений внешнего дыхания и развивающейся гипоксии 


(рис. 5.25). 


Туалет лыхательных путей Антибиотики 
Интубация Гепарин 
Трахеостомия Диуретики 
ИВЛ Гормоны 


Оксигенотерапия Оксигенотерапия 


Специфическая терапия 


Гемическая форма 


Циркуляторная терапия 


Перфузионная терапия 


М 5, иуретики 
Метиленовый синий Диур 
Глюкоза Гепарин 
Тормоны 
Ощелачивание 
Оксигенотерапия 


Гипербарическая оксигенация 


Гистотоксическая форма 


Цитохром С 
Унитиол 
Вигаминотерапия 


Коррекция КОС 


Рис. 5.25. Виды лечения гипоксических состояний при острых отравлениях 


омета 9с ретт чм уисхижет 
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ЛЕЧЕНИЕ АСПИРАЦИОННО-ОБТУРАЦИОННЫХ НАРУШЕНИЙ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ 


При аспирационно-обтурационной форме нарушений внешнего дыхания 
основное внимание уделяется обеспечению проходимости дыхательных путей. 
Консервативные методы включают дренирование дыхательных путей с помощью 
периодического изменения положения больного в постели, что облегчает само- 
стоятельное поступление секрета из бронхов в трахею. Эффективность данного 
метода увеличивается при одновременном поколачивании (тяжелая перкуссия) 
или аппаратном массаже грудной клетки через каждые 2-3 ч с помощью вибраци- 
онного устройства. 

При недостаточности кашлевого рефлекса применяют «вспомогательный 
кашель», который заключается в быстром и энергичном сжатии грудной клетки 
руками при попытке больного откашляться. При наличии густой и вязкой мокро- 
ты в сочетании с трахеобронхитом необходимо промывание верхних дыхательных 
путей 1% раствором натрия гидрокарбоната с антибиотиками. Раствор вводят 
через специальный катетер с последующей активной аспирацией. Пациентам в 
коматозном состоянии указанные манипуляции следует проводить после тщатель- 
ного туалета полости рта, эндотрахеальной интубации и эвакуации жидкости из 
верхних дыхательных путей. 

Интубацию трахеи широко применяют для лечения нарушений проходимости 
верхних дыхательных путей при различных отравлениях, сопровождающихся 
развитием коматозного состояния. Она позволяет разграничить дыхательную и 
пищеварительную магистрали, препятствует возможной аспирации слюны и желу- 
дочного содержимого и является лучшим методом профилактики аспирационных 
ателектазов и пневмонии. 

Особенность обтурационных нарушений внешнего дыхания при ряде отравле- 
ний (наркотическими анальгетиками, барбитуратами, спиртом этиловым, ФОС) — 
развитие бронхореи, для купирования которой необходимо использовать холино- 
литики (атропин, метоциния йодид) в дозах, позволяющих обеспечить сухость 
слизистых оболочек и свободную проходимость дыхательных путей. 

Радикальный метод лечения обтурационных нарушений вненгнего дыхания — 
трахеостомия, которую применяют при развитии синдрома механической асфик- 
сии. Абсолютное показание к трахеостомии в клинической токсикологии — хими- 
ческий ожог верхних дыхательных путей с отеком, препятствующим прохождению 
воздуха и эвакуации слизистого секрета из трахеи. Трахеостомию применяют при 
массивной аспирации жидкости, сопровождающейся ларингобронхоспазмом. 
Данное состояние возникает при неправильном промывании желудка у больных 
в коматозном состоянии. Трахеостомия показана при обтурации трахеи густой и 
вязкой слизью, что может наблюдаться при длительном пребывании больного 
в коматозном состоянии без адекватной санации верхних дыхательных путей, а 
также при необходимости длительной ИВЛ, особенно у пациентов, находящихся 
в сознании. 

После трахеостомии эффективность кашля резко снижается в результате 
выключения компрессионной фазы. Именно поэтому особое значение приоб- 
ретают постуральный дренаж и активная аспирация секрета из трахеи и крупных 
бронхов стерильными катетерами Тимана (№ 12-14). 

Следует учитывать, что интубация трахеи не обеспечивает полного дрени- 
рования дыхательных путей, особенно при вязком секрете, возникающем при 
трахеостоме. Однако трахеостомия у больных с острыми отравлениями часто 
сопровождается фибринозно-некротическим трахеобронхитом. требующим спе- 
циального лечения, а также создает повышенную возможность инфицирования 
легких. Выбор одного из этих методов зависит от клинических особенностей 
интоксикации в каждом конкретном случае. 
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ИСКУССТВЕННАЯ ВЕНТИЛЯЦИЯ ЛЕГКИХ 


Абсолютные показания к ИВЛ общеизвестны — полное отсутствие самостоя- 
тельного дыхания, стойкая гиповентиляция, патологическая аритмия дыхания. 
Относительные показания к ИВЛ менее определенны и зависят от степени нару- 
шения газового состава крови, точнее, двух его основных величин — парциаль- 
ного давления углекислого газа и кислорода артериальной крови. Значения рСО, 
более 60 мм рт.ст. и рО, менее 60 мм рт.ст. свидетельствуют о недостаточности 
самостоятельного дыхания и требуют всномогательной ИВЛ, которую проводят 
только после ряда консервативных лечебных мероприятий и измерений основных 
параметров газообмена. 

При смешанном виде гипоксии вспомогательную ИВЛ рекомендуют начинать 
при явлениях максимального напряжения функции внешнего дыхания (МОД 
более 170% должных величин и снижение жизненной емкости легких до 30%), не 
дожидаясь выраженных патологических сдвигов КОС. 

При нарушениях дыхания, связанных с патологическими процессами в легких 
(тяжелой пневмонией), ИВЛ — один из компонентов комплексного лечения. 
Также ИВЛ следует применять при гиповентиляции легких и гиперкапнии. 

Для экстренной ИВЛ в реанимационной практике используют методы «рот в 
рот» или «рот в нос», а также дыхательный мешок типа «Амбу» после предвари- 
тельной интубации трахеи или трахеостомии. При острых отравлениях неизвест- 
ным токсичным веществом или химическими веществами, обладающими высокой 
токсичностью и выделяющимися с выдыхаемым воздухом (хлорированными 
углеводородами, ФОС), применение метода искусственного дыхания «рот в рот» 
или «рот в нос» не рекомендуют, так как при этом возможно отравление медпер- 
сонала, оказывающего помощь. В стационаре в экстренных случаях для замести- 
тельной и вспомогательной ИВЛ обычно используют объемные респираторы типа 
РО-3, РО-5. 

Выбор параметров ИВЛ основывается на обычных правилах с начальным ори- 
ентиром по номограмме Энгстрема. Затем, после определения газового состава 
крови, необходима поправка установленного объема вентиляции, иногда с уве- 
личением на 30-50%. особенно у больных с выраженным поражением легких. 
Вспомогательная ИВЛ, проводимая только по клиническим данным, без учета 
изменений газообмена, вредна для больного. 

В ряде случаев для успешной ИВЛ требуется соответствующая фармакологиче- 
ская коррекция нарушений деятельности нервно-мышечного аппарата. При тони- 
ческих судорогах и гипертонусе дыхательных мышц показано назначение миоре- 
лаксантов периферического действия (пипекурония бромида), не изменяющих 
активность холинэстеразы. Во время вспомогательной ИВЛ синхронизацию рабо- 
ты аппарата с дыхательными движениями больного в токсической коме проводят 
с помощью миорелаксантов. При сохранении сознания прибегают к использова- 
нию седативных средств (прометазина, натрия оксибутирата). Согласно общему 
правилу, лекарственное воздействие оправдано только после тщательного туалета 
дыхательных путей и установления достаточного минутного объема вентиляции. 

Использование в клинической токсикологии многочисленных дыхательных 
аналептиков для стимуляции сниженной активности дыхательного центра не 
оправдало возлагаемых на них надежд. Возбуждающее действие данных препа- 
ратов на дыхательный центр осуществляется опосредованно, через их влияние на 
хеморецепторы в каротидном клубочке и легочной артерии. Это возможно только 
при новерхностной коме, 

При глубокой коме, вызванной отравлением снотворными препаратами и нар- 
котическими анальгетиками, применение дыхательных аналептиков (кордиами- 
на^, кофеина, стрихнина, лобелина) не оказывает желаемого эффекта вследствие 
глубокого угнетения функций продолговатого мозга и ретикулярной формации. 
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Повышение терапевтической дозы в 3-4 раза вызывает возрастающую ригид- 
ность грудной клетки в результате тонического сокращения дыхательных мышц, 
что значительно ухудшает условия для ИВЛ. Высокие дозы дыхательных ана- 
лептиков обладают обратным угнетающим действием на дыхательный центр. 
Особенно опасен в этом отношении лобелин, возбуждающий центр блуждающего 
нерва и способный вызывать падение АД. 

Таким образом, применение дыхательных аналептиков при острых экзогенных 
отравлениях в реанимационной практике не оправдано вследствие неэффективно- 
сти терапевтической и опасности повышенной дозы данных препаратов. 

Более благоприятный эффект отмечается при использовании антагонистов нар- 
котических анальгетиков (налорфина, налоксона), которые вызывают значитель- 
ное улучшение дыхания при отравлениях морфином и его производными. 

Нарушения внешнего дыхания, связанные с функциональной миастенией, тре- 
буют специальной антидотной терапии с применением реактиваторов холинэсте- 
разы (дипироксима) при отравлениях ФОС или фармакологических антагонистов 
(прозерина, тиамина) при отравлении пахикарпина гидройодидом или другими 
ганглиоблокирующими средствами. 

При судорожном синдроме, приводящем к дезорганизации акта дыхания, осо- 
бенно важно своевременно определить основной этиологический фактор. Если 
указанный синдром вызван действием судорожных ядов (стрихнина), необходимо 
введение барбитуратов и миорелаксантов периферического действия (суксамето- 
ния хлорида) с переводом больных на ИВЛ. Если судорожный синдром — прояв- 
ление острой асфиксии (например, при стенозе гортани у больных с отравлением 
прижигающими ядами), показана трахеостомия. 


ЛЕЧЕНИЕ ГИПЕРГИДРАТАЦИИ И ТОКСИЧЕСКОГО ОТЕКА ЛЕГКИХ 


Лечение токсического отека легких при острых отравлениях — сложная про- 
блема клинической реаниматологии. Один из основных методов патогенетиче- 
ской терапии данного состояния — применение 30% раствора лиофилизирован- 
ной мочевины, обладающей мощным дегидратирующим действием на легочную 
ткань. 

Дегидратирующий эффект связан с повышением осмотического давления 
крови, что способствует резорбции отечной жидкости из легких в области гемато- 
альвеолярного барьера. Действуя подобным образом в области других гистогема- 
тических барьеров, мочевина также корригирует избыточное полнокровие других 
внутренних органов, что приводит к улучшению функций сердечной мышцы, 
дыхательного и сосудодвигательного центров продолговатого мозга, дыхательных 
МЫШЦ. 

Сравнимый с мочевиной лечебный эффект при токсическом отеке легких ока- 
зывают салуретики (фуросемид) при внутривенном введении в повышенной дозе 
(не менее 200 мг). Однако при этом необходим тщательный контроль содержания 
электролитов в плазме крови во избежание возможной гипокалиемии. 

Большое распространение при лечении токсического отека легких, особенно 
на догоспитальном этапе, получило так называемое бескровное кровопускание. 
Данный метод представляет собой искусственно вызванное быстрое сокращение 
ОЦК на 500 мл и более и снижение притока крови к легким вследствие венозного 
застоя, создаваемое проксимальным наложением резиновых жгутов только на 
нижние или на нижние и верхние конечности. 

Важное значение в лечении токсического отека легких имеют лекарственные 
препараты, снижающие сосудистую проницаемость, в первую очередь глюкокор- 
тикоиды (преднизолон в дозе 160-200 мг), а также антигистаминные препараты 
(прометазин). Также применяют кальция хлорид. витамин Р, аскорбиновую кис- 
лоту и гипертонические растворы глюкозы“. 
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Учитывая важную роль нервных механизмов в патогенезе токсического отека 
легких. рекомендуют новокаиновые блокады шейного вагосимпатического ствола. 
Широко используемое ранее кровопускание в объеме 250-300 мл сохраняет свое 
значение только на догоспитальном этапе в условиях работы бригад скорой помо- 
щи, не располагающих всем арсеналом указанных выше лечебных мероприятий. 

Среди методов симптоматической терапии важное место занимает оксигеноте- 
рапия с ингаляцией пеногасителей. 

Пеногасители — поверхностно-активные вещества, переводящие отечный экс- 
судат из пенистого состояния в жидкость, что приводит к заметному сокращению 
его объема и освобождению дыхательной поверхности легких для диффузии газов. 
В качестве пеногасителей с успехом применяют спирт этиловый, а также антифом- 
силан*, который обладает более высоким противовспенивающим действием. 

Полезны также регулярные ингаляции кислорода с добавлением бронхолити- 
ков (эфедрина), глюкокортикоидов и антибиотиков. Однако при острых отравле- 
ниях хлором такие ингаляции противопоказаны, поскольку кислород потенцирует 
токсическое влияние хлора и может способствовать развитию отека легких. 

Цель седативной терапии при токсическом отеке легких — снять состояние эмо- 
ционального стресса и напряжения у больных, уменьшить одышку и двигательное 
беспокойство. Этого достигают с помощью повторного введения литической смеси 
(морфин 10 мг + аминазин 25 мг + прометазин 25 мг) или нейролептиков (галопе- 
ридола, дроперидола, натрия оксибутирата). 

Указанный принцип лечения лежит в основе борьбы с синдромом «шокового» 
легкого и явлениями гипергидратации легких, широко распространенными при 
различных острых отравлениях, осложненных острой почечной недостаточно- 
стью. При неэффективности диуретической терапии дегидратация может быть 
достигнута с помощью экстренного проведения ультрафильтрации крови аппара- 
том «искусственная почка». При синдроме гипергидратации легких рекомендуют 
использовать коллоидно-осмотический раствор — гелофузин, который необхо- 
димо вводить внутривенно капельно со скоростью 20-40 мл/ч одновременно с 
фуросемидом со скоростью 0,5-1,0 мг/кг в сутки. 


ОКСИГЕНОТЕРАПИЯ 


Патогенетическая терапия гипоксических состояний, развивающихся при лю- 
бой форме острых отравлений, состоит в рациональном применении кислорода. 

При этом обычно исходят из предположения, согласно которому введенный 
в организм кислород достигает страдающих от гипоксии тканей и нормализует 
их окислительный обмен. Стандартная практика часто не позволяет учитывать 
случаи полной неэффективности данного метода лечения гипоксии и даже его 
очевидного вреда, 

Токсичность избыточного количества кислорода, по гипотезе Р. Гершмана, объ- 
ясняется его обычным участием в цепных окислительных реакциях. Под действи- 
ем различных причин в организме образуются свободные радикалы — «обломки» 
молекул со свободной валентностью, способные взаимодействовать со многими 
веществами и при этом образовывать новые радикалы. Особенно высока реак- 
ционная способность перекисных первичных радикалов с молекулой кислорода. 
В результате подобных цепных реакций в клетках разрушаются биологические 
мембраны, накапливаются перекиси и другие токсичные вещества. Особенно 
интенсивно перекисные радикалы образуются при лучевом поражении, отравле- 
нии четыреххлористым углеродом и, возможно, другими токсичными веществами. 
При данных состояниях избыточная оксигенация наиболее опасна. 

При нарушениях центральной регуляции дыхания, часто отмечающихся при 
отравлениях наркотическими анальгетиками, реакция дыхательного центра на 
гипокапнию практически отсутствует, и роль центрального стимулятора дыха- 
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ния играет гипоксемия. Обогащение вдыхаемого воздуха кислородом, уменьшая 
гипоксемию, также устраняет и ее стимулирующий эффект, вызывая дальнейшее 
снижение альвеолярной вентиляции и гиперкапнию, В связи с этим при различ- 
ных коматозных состояниях (в частности, наркотической коме) оксигенотерапию 
выгоднее назначать в качестве компонента ИВЛ. 

Вдыхание гипероксических газовых смесей может вызвать усиление экссудации 
и образование ателектазов в легких, так как при дыхании чистым кислородом из 
альвеолярного воздуха практически вытесняется весь азот, что после всасыва- 
ния кислорода ведет к спаданию альвеол. Таким образом, для патогенетического 
лечебного эффекта оксигенотерапии в первую очередь необходимо проведение 
указанных выше мероприятий, направленных на нормализацию нарушений внеш- 
него дыхания и создание условий для свободного прохождения кислорода через 
легочные мембраны. 

Во избежание побочного и токсического действия оксигенотерапии началь- 
ная концентрация кислорода во вдыхаемой смеси не должна превышать 25%, 
при отсутствии ухудшения состояния больного ее можно увеличить до 30-35%. 
Ингаляцию следует проводить отдельными циклами по 10-15 мин. 

Для профилактики вазоконстрикции при вдыхании кислорода применяют 
папаверин, эуфиллин или атропин, что позволяет быстрее и стабильнее повысить 
РО. тканей при указанной ранее концентрации кислорода во вдыхаемой смеси. 

Увеличения эффективности оксигенотерапии следует ожидать при одновремен- 
ном лекарственном воздействии, приводящем к повышению кислородтранспорт- 
ной функции крови, Это имеет особое значение при отравлениях гемическими 
ядами. Скорость восстановления метгемоглобина до гемоглобина зависит от фер- 
ментативного дегидрирования лактата. Для ускорения данного процесса можно 
использовать добавочный катализатор — активизирующий фермент метилтио- 
ниния хлорид (метиленовый синий*). Он обладает высоким окислительно- 
восстановительным потенциалом: присоединяя два атома водорода, он переходит 
в лейкоформу, которая в присутствии кислорода вновь окисляется. Лечебное 
действие метилтиониния хлорида в процессе деметгемоглобинизации объясняется 
усиленным окислением лактата, приводящим к восстановлению метгемоглобина. 
При этом лактат гидрирует метилтиониния хлорид, переводя его в лейкоформу, а 
сам превращается в пируват. 

Метгемоглобинобразующее действие метилтиониния хлорида невелико и 
составляет не более 8-10% при внутривенном введении, что с успехом компенси- 
руется его деметгемоглобинобразующим эффектом. 

Во избежание ухудшения состояния больного в момент введения метилтиони- 
ния хлорида общую лечебную дозу данного препарата, составляющую 10 мг/кг, 
вводят дробно, по 10-15 мл 1% раствора, с интервалами 10-15 мин при одновре- 
менной оксигенотерапии. 

Удобнее использовать 1% раствор метилтиониния хлорида в 25% растворе 
глюкозы*, которой также принадлежит известная роль в процессе деметгемогло- 
бинизации благодаря ее быстрому окислению. Подобным механизмом лечебного 
эффекта при отравлении метгемоглобинобразователями обладает и натрия гипо- 
хлорит, который окисляется в организме до хлорной кислоты. 

При отравлениях угарным газом с образованием карбоксигемоглобина лечеб- 
ный эффект метилтиониния хлорида сомнителен. Возможно, это связано с тем, что 
в условиях угнетения тканевого дыхания добавочное образование даже неболь- 
ших количеств метгемоглобина способствует усилению гипоксии. Наибольшее 
значение при данной патологии имеет оксигенотерапия, которая способствует 
диссоциации карбоксигемоглобина благодаря повышению рО. 

Нельзя забывать, что непосредственные цели оксигенотерапии при легочно- 
циркуляторных и гемических формах гипоксии несколько различны. При легочно- 
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циркуляторных формах гипоксии, связанных с нарушением внешнего дыхания, 
основная роль оксигенотерапии заключается в снижении дефицита насыщения 
артериальной крови кислородом. При гемических формах гипоксии, связанных с 
образованием патологических форм гемоглобина и гемолизом, основное лечебное 
значение оксигенотерапии сводится к повышению количества растворенного в 
плазме кислорода — единственного пути нормализации оксигенации тканей. 

При легочно-циркуляторных формах гипоксии главный добавочный акцептор 
кислорода — неоксигенированный гемоглобин. При гемических гипоксиях такой 
добавочный акцептор отсутствует, так как гемоглобин или полностью насыщен 
кислородом (при анемическом подвиде гемической гипоксии), или почти насыщен 
(при «пигментных» гипоксемиях), однако количества транспортируемого кис- 
лорода все равно недостаточно. Основной метод повышения количества раство- 
ренного в плазме кислорода — создание его высоких концентраций во вдыхаемом 
воздухе при введении под повышенным давлением, так как, согласно закону Генри, 
количество растворенного в жидкости газа прямо пропорционально его парциаль- 
ному давлению. 

Причины опасности длительного применения больших концентраций кис- 
лорода во вдыхаемом воздухе указаны выше. Следует соблюдать еще большую 
осторожность при выраженной гипокапнии, которая наблюдается при отравле- 
ниях угарным газом и метгемоглобинобразователями и уменьшает возможность 
утилизации кислорода тканями. 

Эффективный метод повышения кислородной емкости крови — гипербариче- 
ская оксигенация. 

Если во время дыхания чистым кислородом при обычном атмосферном давле- 
нии рО, в альвеолах составляет 673 мм рт.ст., т.е. возрастает более чем в б раз, при 
давлении в 3 атм парциальное давление вдыхаемого кислорода увеличивается до 
2280 мм рт.ст., т.е. возрастает приблизительно в 10 раз, а рО,, артериальной крови 
достигает 2000 мм рт.ст. 

Наиболее очевидный клинический эффект гипербарической оксигенации полу- 
чен при отравлениях угарным газом. Физически растворенный в плазме крови 
под повышенным давлением кислород полностью обеспечивает метаболические 
потребности тканей в кислороде, способствует увеличению диссоциации карбок- 
сигемоглобина и выделению угарного газа из организма. Эффективность гиперба- 
рической оксигенации возрастает при раннем ее применении (в первые часы после 
отравления), когда гемическая гипоксия лежит в основе ведущих клинических 
проявлений интоксикации. В более позднем периоде эффективность гипербариче- 
ской оксигенации снижается. 

Хорошие результаты получены при использовании гипербарической оксиге- 
нации при отравлении веществами, вызывающими тканевую (гистотоксическую) 
гипоксию (цианидами, барбитуратами, сердечными гликозидами). Это делает 
гипербарическую оксигенацию перспективным методом реанимации при острых 
экзогенных отравлениях. Однако ее эффект при указанных отравлениях ниже, 
чем при оксиуглеродной коме, что объясняется токсико-динамическими особен- 
ностями данной патологии. 


ФАРМАКОТЕРАПИЯ ГИПОКСИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 


Успех любого метода оксигенации, в том числе и гипербарической, в условиях 
тканевой гипоксии может быть достигнут только при одновременном проведении 
мероприятий, направленных на повышение способности тканей утилизировать 
кислород. К данным мероприятиям относятся все способы ускоренного удаления 
из организма токсиканта, вызывающего тканевую гипоксию, и методы лекар- 
ственной коррекции нарушенного биохимического механизма тканевого дыхания. 
Поскольку расстройства тканевого дыхания наблюдаются в той или иной мере при 
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любой форме токсической гипоксии, лечебные мероприятия, направленные на их 
коррекцию, приобретают универсальный характер. 

В настоящее время наметились два основных пути лекарственной коррекции 
расстройств тканевого дыхания при острых отравлениях. Первый из них направ- 
лен на восстановление ферментативных нарушений данного процесса и носит ярко 
выраженный специфический характер, второй — на ликвидацию метаболического 
ацидоза, постоянно развивающегося при отравлениях независимо от вида токсич- 
ного вещества, что определяется его общим неспецифическим характером. 

Для лечения нарушений тканевого дыхания, вызванных отравлением спиртом 
этиловым и нейролептиками, рекомендуют этилметилгидроксипиридина сукци- 
нат (мексидол*). Внутривенное введение данного препарата в дозе 200-500 мг/сут 
оказывает выраженный положительный эффект при различных гипоксических 
состояниях токсической этиологии. 

Терапевтическое действие этилметилгидроксипиридина сукцината связано с его 
антиоксидантными и мембранопротекторными свойствами вследствие снижения 
процессов перикисного окисления липидов и повышения активности мембрано- 
связанных ферментов. 

Лечебное действие этилметилгидроксипиридина сукцината обнаруживается во 
всех случаях гистотоксического повреждения тканей при отравлениях цианидами, 
барбитуратами и другими гипоксантами. 

В последнее время для ускорения диссоциации карбоксигемоглобина при отрав- 
лении угарным газом используют цинка бисвинилимидазола диацетат (ацизол*) 
(1,0 мл 6% раствора внутримышечно), быстро снижающий уровень гипоксемии. 

При отравлениях тиоловыми ядами (арсином и другими соединениями мышья- 
ка и тяжелых металлов) показано использование веществ, содержащих сульф- 
гидрильные группы, которые вступают в конкурентные взаимоотношения с 
сульфгидрильными группами ферментных белков тканей, принимающих непо- 
средственное участие в окислительно-восстановительных процессах, и защищают 
последние от блокирующего влияния тиоловых ядов. К таким препаратам отно- 
сится димеркаптопропансульфонат натрия (унитиол*). 5% раствор димеркапто- 
пропансульфоната натрия вводят внутривенно капельно в дозе 100-150 мг/кг. 
Отмечается тенденция к более широкому применению данного препарата (осо- 
бенно при отравлениях гепато- и нефротоксичными ядами) для восстановления 
окислительно-восстановительных процессов в различных тканях. 

Широко известна необходимость витаминотерапии (тиамин, пиридоксин, циа- 
нокобаламин, аскорбиновая кислота, витамин Р). Витамины вводят внутривенно 
в больших дозах. Витаминотерапия положительно влияет на течение окислитель- 
ных процессов, оказывает отчетливое гемопоэтическое действие и способствует 
улучшению регенеративных способностей тканей, имеющему особое значение при 
различных токсических поражениях. 


ЛЕЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО СОСТОЯНИЯ 


Нарушение КОС при острых экзогенных отравлениях всегда является показате- 
лем серьезных нарушений витальных функций организма, в том числе процессов 
тканевого дыхания, и требует незамедлительной коррекции. 

Наиболее распространенное средство лечения дыхательного ацидоза, который 
обычно развивается в самом начальном периоде острых интоксикаций в результа- 
те нарушений внешнего дыхания, — ИВЛ, проводимая с учетом изменений основ- 
ных параметров КОС. 

Метаболический ацидоз — самый распространенный вид нарушений КОС 
при острых отравлениях, во многом определяющий их клиническую картину. 
Основные средства лечения метаболического ацидоза — буферные растворы лак- 
тата натрия и натрия гидрокарбоната, а также органический трисамин (ТНАМ). 
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В клинической токсикологии применение лактата натрия ограничено, так как 
его буферные свойства проявляются в результате превращения в печени в гли- 
коген. Наиболее эффективно его лечебное действие может быть использовано 
при метаболическом ацидозе у больных в коматозном состоянии, так как лактат 
натрия — энергетический продукт, и его окисление сопровождается образованием 
АТФ. При токсических поражениях печени и выраженной лактацидемии, сопрово- 
ждающей метаболический ацидоз и гипоксию тканей при экзотоксическом шоке, 
применение лактата натрия не рекомендуют. Более эффективен в данных условиях 
натрия гидрокарбонат, который взаимодействует с кислотами плазмы крови и раз- 
рушается с образованием углекислого газа. 

Наиболее распространенная формула расчета количества натрия гидрокарбо- 
ната, необходимого для коррекции сдвига буферных оснований (ВЕ) и рН крови, 
следующая: 


доза гидрокарбоната (мэкв) = Ех масса тела х ВЕ, 


где коэффициент Е — объем внеклеточной жидкости (в норме равен 0,2-0,3 л/кг). 
Практически для расчета количества 5% раствора натрия гидрокарбоната, 
необходимого для коррекции метаболического ацидоза (ВЕ = 0), используют сле- 
дующую формулу: 
количество 5% раствора натрия гидрокарбоната (мл) = масса тела / 2х ВЕ. 


В клинических условиях не всегда возможно и нужно проводить полную кор- 
рекцию метаболического ацидоза до ВЕ=0. При острых отравлениях, когда часто 
возникает резкое снижение или повышение объема внеклеточного водного сек- 
тора, а длительное всасывание токсичного вещества или нарушение тканевого 
метаболизма ведет к образованию все новых кислых продуктов, целесообразно 
проводить первоначальную коррекцию ВЕ только на °/, его величины. При этом 
большое значение имеет одновременное проведение инфузионной терапии плаз- 
мозамещающими растворами, улучшающими транскапиллярный обмен между 
кровью и интерстициальной жидкостью. 

В реанимационной практике для лечения терминальных состояний, характе- 
ризующихся особенно тяжелым ацидозом, при отсутствии точных данных о КОС 
дозу вводимых буферных растворов можно рассчитать приблизительно, прини- 
мая ВЕ равным -10-15 мэкв/л. Например, при остановке сердца рекомендуют вво- 
дить по 1-2 мэкв/л натрия гидрокарбоната (примерно 2-4 мл 5% раствора) на 1 кг 
массы тела больного через каждые 10 мин в течение всего периода реанимации. 

Применение ТНАМ целесообразно при отравлениях, лечение которых проводят 
с помощью осмотического диуреза, что дает возможность использовать диурети- 
ческие свойства данного препарата. Также ТНАМ в неионизированном состоянии 
способен проникать через клеточные мембраны. обеспечивая коррекцию вну- 
триклеточного рН, что играет важную роль для лечения токсической гипоксии. 
Наилучший клинический эффект дает сочетанное применение ТНАМ и натрия 
гидрокарбоната. 

Лечение метаболического алкалоза представляет собой более трудную задачу, 
решение которой фактически не найдено. Между тем метаболический алкалоз 
усугубляет гипоксию тканей вследствие затруднения диссоциации оксигемо- 
глобина (эффект Бора). Данное осложнение развивается, как правило, на 2-3-и 
сутки тяжелого отравления, когда причиной избыточного накопления оснований 
в плазме крови может быть дефицит калия. Между концентрацией ионов водо- 
рода и ионов калия существует тесная связь, так как данные ионы могут взаимо- 
замещаться внутри клетки. В результате возникшего дефицита калия происходит 
перемещение водородных ионов внутрь клетки с образованием алкалоза во вне- 
клеточной жидкости. Существует прямая зависимость между дефицитом жидкости 
в организме и накоплением оснований в плазме крови. Возможно, заметную роль 
при этом играет вторичный гиперальдостеронизм, развивающийся в результате 
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гиповолемии. В связи с этим основное значение в профилактике и лечении мета- 
болического алкалоза приобретают своевременное возмещение ОЦК и коррекция 
водно-электролитного равновесия. 

При опасном для жизни увеличении рН крови (более 7,6) рекомендуют внутри- 
венное введение ацидифицирующей жидкости — 0,9% раствора хлорида аммония, 
соляной кислоты, кальция хлорида, ингибиторов карбоангидразы. 

Рассчитать необходимое для коррекции КОС количество хлорида аммония 
можно по формуле Аструпа: 


доза аммония (мэкв} = 0,3 х масса тела х ВЕ. 


Следует помнить, что хорошим ацидифицирующим действием обладают боль- 
шие количества изотонического раствора глюкозы* и натрия хлорида, так как они 
увеличивают объем внеклеточной жидкости и снижают концентрацию гидрокар- 
боната. 

Во всех случаях острых отравлений восстановление нарушений КОС — неотъ- 
емлемый элемент реанимационных мероприятий. При отравлениях кислотами 
и препаратами, образующими в организме метаболиты с низким рН, коррекция 
нарушений КОС приобретает специфический антидотный характер. 


Оригинальные материалы научных клинических исследований. 
А.Н. Лодягин «Изменения сурфактантной системы легких 
при острых тяжелых отравлениях ядами нейротоксического 
действия», 2000 (кандидатская диссертация) 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 


• При острых тяжелых отравлениях ядами нейротоксического действия повы- 
шение пикового давления на вдохе при неизмененных параметрах ИВЛ и 
тотальной релаксации — основание для изменения лечебной тактики — 
коррекции параметров вентиляции и введения В.-адреномиметиков еще до 
углубления расстройств газообмена. 

• Наиболее эффективная коррекция расстройств поверхностного натяже- 
ния в легких и бронхообструктивных процессов в дистальных отделах при 
острых отравлениях нейротропными ядами, особенно при развитии легоч- 
ных осложнений, — ингаляционное и внутривенное введение лекарственных 
препаратов, стимулирующих синтез и секрецию легочного сурфактанта и 
обладающих бронхолитическим эффектом, — сальбутамола, фенотерола. 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


Впервые при клинических исследованиях достаточно большого контингента 
больных достоверно подтверждается, что при острых отравлениях нейротоксиче- 
скими веществами значительно снижается поверхностная активность сурфактанта 
в легких, которая участвует в механизме развития острой дыхательной недоста- 
точности. Для лечения этих расстройств предлагают применение сальбутамола, 
обладающего способностью восстанавливать функции сурфактантной системы 
легких. 


5.3.1. Токсическая пневмония 


Пневмонии — острые инфекционные воспалительные заболевания легких. 
характеризующиеся преимущественным поражением альвеол и развитием в них 
воспалительной экссудации. Пневмонии подразделяются на внебольничные и 
внутрибольничные (госпитальные, или нозокомиальные). 
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В соответствии с принятыми в настоящее время критериями к госпитальной 
(нозокомиальной) пневмонии относят случаи инфекционного поражения легких, 
развившегося не ранее чем через 48 ч после поступления больного в лечебное 
учреждение. Существует мнение, что временной критерий должен быть сокращен 
до 24 ч, так как аспирация желудочного содержимого, назогастральное или назо- 
интерстициальное дренирование создают предпосылки для развития воспали- 
тельных изменений в тканях легких в более ранние сроки (Маев И.В. и др., 2002; 
Гельфанд Б.Р. и др., 1999). 

Нозокомиальную пневмонию, связанную с ИВЛ (воспалительное поражение 
легких, развившееся не ранее чем через 48 ч от момента интубации трахеи и начала 
ИВЛ при отсутствии признаков легочной инфекции на момент интубации), назы- 
вают вентилятор-ассоциированной пневмонией. 

По данным многочисленных клинических исследований, пациенты отделения 
реанимации и интенсивной терапии представляют группу риска в отношении 
развития нозокомиальной пневмонии. Госпитальная пневмония занимает второе 
место по частоте развития среди внутрибольничных инфекций в индустриально 
развитых странах. Согласно данным Американского торакального общества, 
нозокомиальная пневмония занимает второе место в структуре всех госпитальных 
инфекционных осложнений в США. 

В нашей стране госпитальные пневмонии практически не регистрируют из-за 
отсутствия единых стандартов определения случаев каждой нозологической 
формы гнойно-септического заболевания (Козлов Ю.В., Стэцюра И.С., 2004). 

Распространенность пневмонии у больных с тяжелыми острыми отравлениями 
наиболее распространенными токсикантами, включая снотворные и психотроп- 
ные препараты, вещества прижигающего действия, наркотические анальгетики, 
ФОИ, составляет 20-40%. Летальность при возникновении нозокомиальной пнев- 
монии достигает 42%, а при отравлениях ФОИ — 59%. 


этиология 


Токсические пневмонии, как и другие внутрибольничные инфекции, в большин- 
стве случаев вызываются высоковирулентной аутогенной микрофлорой больных, 
в том числе ранее подвергшихся воздействию антибиотиков, или патогенными 
штаммами микроорганизмов, циркулирующих в стационаре. 

Известно, что каждому отделению реанимации и интенсивной терапии соот- 
ветствует определенная микрофлора. Этиология нозокомиальных пневмоний 
во многом зависит от сроков возникновения заболевания. Различают раннюю и 
позднюю нозокомиальную пневмонию. 

Раннюю пневмонию чаще всего вызывают 5. риеитоліле, гемофильная палочка 
и 5. аигеи$, чувствительные к оксациллину, а также антибиотикочувствительные 
грамотрицательные энтеробактериии — Е. сой, КебяеЙа рпеитопіае, Етегофасег 
5рр., Ртоїеизѕ ѕрр. 

Эти же микроорганизмы могут вызывать и позднюю пневмонию, однако при 
этом существенно возрастает роль мультирезистентных бактерий: 

$ Рѕеийотопаҳ аегивіпоѕа; 

х КебяеНа толис Аа вырабатываюших В-лактамазы расширенного спектра 

действия: ` 

% Асілеіорасіег ѕрр.; 

$ 5. аиғеиѕ, устойчивых к оксациллину; 

$ ГеріопеПа рпеиторййа. 

Как видно из табл. 5.11, основные представители микрофлоры у данного кон- 
тингента больных — представители семейства кишечных бактерий: 

$ Епіегођасіег ѕрр. — 47,6%; 

$ КіерѕіеНа рпеитотае — 33,3%; 

$ грамположительные кокки (5. аигеиз) — 42,8%. 
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Таблица 5.11. Характеристика микрофлоры в отделяемом из дыхательных путей у больных с 
токсической пневмонией 


Количество больных 


Возбудители 
Епіегођасіег ѕрр. ШЕЕ чі 19 
Епіегорасіег ѕрр. + Ргоівиѕ $рр. 9,5 
Етеговасег ѕрр. + Р. аегидіпоѕа 3,5 
Кебзейа рпеитотае 4,7 
Керз!ейа рлеџтолјае + Р. аегидіпоѕа 9,5 
К!ерзіеЛа рпеитоліае + Р. аегидіпоѕа + 5. аигецз 47 
КіерѕіеЛа рпеитоліае + Р. аегидтоза + 5. аигеиѕ + Ргоїеиѕ рр. 4,7 
КЈерѕіеЛа рпеитопіае + Ѕігеріососсиѕ рр. 4,7 
К!ерѕ!еа рпеитопіае + 5їгеріососсиѕ 5рр. + $. аигеиѕ 47 
3. аигеиз + Юебзейа ѕрр. 47 
$. аигеиз + Епівгорасіег 5рр. 9,5 
$. ацгеиз + 51. Уайз 47 
$. аитеиѕ + Е. сой + 51. иігідапѕ Ве» паев 9,5 
Всего 100 


Микробные ассоциации обнаруживаются в 76%, а монокультура — в 24% случа- 
ев. У больных, находившихся на ИВЛ в течение суток, в исследуемом бактериоло- 
гическом материале присутствует монокультура, а при ИВЛ длительностью более 
2 сут преобладают ассоциации 2-3 видов бактерий. 


ПАТОГЕНЕЗ 
Пути проникновения микроорганизмов в респираторные отделы легких 


Выделяют экзогенные и эндогенные источники нозокомиального инфицирова- 
ния в отделении реанимации и интенсивной терапии. К экзогенным источникам 
инфицирования легких относят объекты внешней среды, прямо или опосредован- 
но соприкасающиеся с дыхательными путями больного, — воздух, ингалируемые 
медицинские газы, оборудование для ИВЛ, а также микрофлору других пациентов 
и медперсонала. Эндогенный источник инфицирования легких — микрофлора 
ротоглотки, ЖКТ, кожи и мочевыводящих путей. 

По данным табл. 5.11, наиболее вероятный путь проникновения инфекционных 
агентов в легочную ткань при токсической пневмонии — бронхогенный. 

В большинстве случаев бронхогенное распространение микроорганизмов про- 
исходит в результате микроаспирации содержимого ротоглотки. Известно, что у 
здорового человека микрофлора ротоглотки представлена большим количеством 
аэробных и анаэробных бактерий — 5& рлеитотае, Н. тЙиепгае, 5. аитеи‹, Е. сой, 
ЮеряеЙа рпеитопіае и протей тіғаріїїс, 

Микроаспирация содержимого ротоглотки происходит и у здоровых людей, 
например во время сна. Тем не менее в норме дыхательные пути, расположенные 
ниже голосовых связок, всегда остаются стерильными или содержат небольшое 
количество бактериальной флоры. Это происходит в результате нормального 
функционирования системы защиты (мукоцилиарный клиренс, кашлевый реф- 
лекс, системы гуморальной и клеточно-опосредованной защиты). Под действием 
данных механизмов секрет ротоглотки эффективно удаляется и колонизации ниж- 
них дыхательных путей микроорганизмами не происходит. 
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Аспирации орофарингеального секрета у больных токсикологического профиля 
способствуют следующие состояния: 
нарушение сознания; 
расстройства глотания; 
снижение рвотного рефлекса; 
замедление опорожнения желудка; 
угнетение двигательной активности ЖКТ. 

Также аспирация желудочного содержимого происходит при промывании 
желудка у больных в коме без предварительной интубации трахеи. 

Основные причины колонизации ротоглотки патогенной флорой — нарушения 
активности протеаз полости рта, а также снижение концентрации фибронектина, 
необходимого для предотвращения адгезии грамотрицательных бактерий на эпи- 
телиальных клетках орофарингеальной зоны. Дополнительные факторы развития 
госпитальной пневмонии — инфекционные поражения зубов (кариес, периодон- 
тит) и синусит. У больного, находящегося на ИВЛ, микроаспирация практически 
всегда ведет к развитию пневмонии. Установлено, что в подавляющем большин- 
стве случаев возбудители нозокомиальной пневмонии — компоненты нормальной 
микрофлоры ротоглотки. 

При колонизации верхних дыхательных путей грамотрицательной микрофло- 
рой вероятность воспалительных инфильтратов в легких возрастает почти в 10 раз 
по сравнению с ее отсутствием. 

Наиболее важные факторы в генезе данного осложнения — эндотрахеальная 
интубация и ИВЛ. Момент самой интубации трахеи характеризуется наиболее 
высоким риском аспирации и является главным патогенетическим механизмом 
развития внутрибольничной аспирационной пневмонии в первые 48 ч ИВЛ. При 
этом эндотрахеальная трубка, препятствуя смыканию голосовой щели, способ- 
ствует развитию микроаспирации. Она не только механически переносит микро- 
флору ротоглотки в нижние дыхательные пути, но и представляет собой длительно 
находящееся в трахее инородное тело, приводящее к грубым изменениям муко- 
цилиарного клиренса, травме эпителия трахеи и нарушению микроциркуляции в 
верхних отделах воздухопроводящих путей. Присутствие эндотрахеальной трубки 
вызывает ответную воспалительную реакцию, усугубляющую неблагоприятные 
изменения в трахеобронхиальном дереве. Раздутая манжета эндотрахеальной 
трубки не является надежным средством предупреждения аспирационного син- 
дрома. Всегда существуют микроскопические просветы между стенками трахеи и 
манжетой, вполне достаточные для проникновения инфицированного содержимо- 
го ротоглотки в нижние дыхательные пути. 

На поверхности интубационной трубки часто образуются биопленки, содержа- 
щие нейтрофилы и скопления бактерий, которые могут перемещаться в нижние 
дыхательные пути с потоком воздуха во время ИВЛ или при санации трахеоброн- 
хиального дерева и инфицировать респираторные отделы легких. Источники 
бактерий — поверхность кожи самого пациента, руки врача и медицинской сестры, 
медицинское оборудование. Биопленки усиливают аккумуляцию бактерий и обла- 
дают особыми механизмами устойчивости, снижающими эффективность антибак- 
тернальной терапии. 

Проводимая с диагностической и лечебной целью бронхоскопия — фактор 
риска развития пневмонии у пациентов, находящихся на ИВЛ. Бронхоскоп может 
смещать бактерии, локализующиеся на биопленках, выстилающих слизистую обо- 
лочку бронхов, а также при продвижении через ротоглотку способствует колони- 
зации нижних отделов дыхательных путей условно-патогенными бактериями. 

Важную роль в патогенезе пневмонии играет нарушение мукоцилиарного транс- 
порта, скорость которого в 3—4 раза ниже у пациентов с последующим развитием 
пневмонии, чем при неосложненном течении основного заболевания. 


ххх 
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Не менее важный фактор колонизации респираторных отделов легкого — нару- 
шение механизмов местного клеточного и гуморального иммунитета. Это объяс- 
няется, в первую очередь, тем, что количество токсикантов, поступающих к органу, 
зависит от его объемного кровотока, отнесенного к единице массы тканей, а этот 
показатель — наибольший в легких. 

Таким образом, снижение дренажной функции бронхов и микроаспирация оро- 
фарингеального содержимого создают условия для бронхогенного проникновения 
патогенных и условно-патогенных микроорганизмов в респираторные отделы 
легких. 

Также у больных с экзотоксикозами при расстройствах гемодинамики, метабо- 
лизма, ишемии слизистой оболочки кишечника происходит нарушение барьерной 
функции энтероцитов, в результате возникает транслокация условно-натогенных 
бактерий из ЖКТ в кровеносное и лимфатическое русло, которые затем гематоген- 
ным и лимфогенным путем попадают в ткань легкого. 


Механизмы развития локального воспаления легочной ткани 


В многолетних клинических исследованиях показано, что уже в первые часы 
острой химической травмы отмечаются отклонения от нормы многих показате- 
лей гомеостаза. По мнению С.Н. Голикова и соавт. (1986), в основе нарушений 
гомеостаза лежит биохимическое (молекулярное) взаимодействие токсиканта с 
определенными рецепторами и ферментными системами. При этом избирательное 
действие химических веществ (в точке приложения действия яда) играет только 
роль пускового механизма его общей токсичности. Важная особенность острых 
экзогенных отравлений — растянутое во времени воздействие этиологического 
фактора. При других видах экстремальных состояний этиологический фактор 
воздействует одномоментно и является пусковым механизмом, а при химической 
травме наблюдается дальнейшее действие попавшего в организм химического 
соединения или его метаболитов. Данным фактом в определенной степени опреде- 
ляется хронология токсических эффектов, представляющих собой следствие рас- 
пределения и биотрансформации токсикантов в организме. При этом происходит 
наслоение одних порочных кругов на другие, что способствует вовлечению в пато- 
генетические механизмы новых факторов. 

Пневмонии, осложняющие течение острых экзотоксикозов, носят вторичный 
характер. возникают на фоне нарушений гомеостаза, обусловленных, в первую 
очередь, действием токсиканта на организм, и напрямую зависят от его концен- 
трации в крови. Установлено, что токсические пневмонии развиваются при кри- 
тических и смертельных концентрациях токсикантов, обнаруженных в крови при 
поступлении больных в стационар (Ильяшенко К.К., Лужников Е.А., 2004). 

Возникновение пневмоний при острых отравлениях во многом зависит от 
основных эффектов токсиканта и их длительности. При отравлении веществами 
нейротоксического действия риск пневмонии заметно возрастает как при углубле- 
нии коматозного состояния, так и при удлинении времени комы. Из этиоспецифи- 
ческих признаков при отравлениях ФОИ наибольший вклад в развитие пневмонии 
вносит паралич дыхательной мускулатуры. Наряду с этим определенное значение 
имеют выраженность бронхореи и наличие комы. При сочетании данных призна- 
ков риск пневмонии резко возрастает. Однако связь между активностью холин- 
эстеразы и развитием данного осложнения не прослеживается. 

При отравлениях уксусной кислотой риск развития пневмонии отмечается в 
большом диапазоне гемоглобинемии — от 5,1 до 20,0 мг/мл. Это обусловлено 
сочетанием резорбтивного эффекта токсиканта с его местным деструктивным дей- 
ствием на верхние дыхательные пути. 

В критических состояниях, независимо от вызвавшей их причины, легкие — 
один из наиболее поражаемых органов вследствие их анатомических и морфоло- 
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гических особенностей, а также многообразия функций. Как экзогенный фильтр 
легкие регулируют секрецию слизи, транспорт бронхиального содержимого, 
защиту от инвазии микроорганизмов и вирусов, а как эндогенный — регулируют 
содержание в крови биологически активных веществ (серотонина, гистамина, 
норадреналина, простагландинов, вазоактивных пептидов), функционирование 
плазминовой и тромбиновой систем крови, белковый и липидный обмен и био- 
энергетические процессы. 

Ведущую роль в формировании воспалительных процессов в легких игра- 
ют нарушения внешнего дыхания, пусковой механизм которых — специфиче- 
ское действие токсикантов. вызвавших отравление. Данные нарушения носят 
аспирационно-обтурационный, центральный или смешанный характер. 

При критических концентрациях токсикантов происходит значительная актива- 
ция нейрогуморальных систем (симпатоадреналовой и серотонинергической) вслед- 
ствие повышения относительной активности синтеза норадреналина, адреналина и 
5-окситриптофана (предшественника серотонина). Это создает дополнительную 
нагрузку на метаболическую функцию легких. В патологический процесс наряду с 
расстройствами вентиляции вовлекаются новые элементы, в первую очередь, усугу- 
бляющие нарушение бронхиальной проходимости. Данный процесс в большинстве 
случаев протекает генерализованно и обусловлен как специфическим действием 
каждого из представленных токсикантов, так и неспецифическим поражением тра- 
хеобронхиального дерева вследствие воспаления его слизистой оболочки, 

Обструкция периферических бронхов усиливает регионарную негомогенность 
механических свойств легких, что приводит к раннему экспираторному закрытию 
дыхательных путей и является одним из механизмов гипоксемии. 

Нарушение бронхиальной проходимости вызывает также появление ателекта- 
зов, которые сначала, как правило, контрактильные и гиповентиляционные, но 
затем могут переходить в необратимые, вызванные разрушением сурфактантной 
системы. Нарушение продукции и ритма обновления сурфактанта, изменения его 
физико-химических свойств, возникающие под воздействием различных факторов, 
вызывают спадание альвеол и развитие диффузных ателектазов. Первостепенную 
роль в дисфункции сурфактанта играет внутриальвеолярный отек. Метаболиты 
сурфактанта оказывают токсическое воздействие на ткань легких и служат пита- 
тельной средой для бактерий, что вызывает инфицирование паренхимы легких и 
развитие пневмоний у данного контингента больных. 

В патогенезе пневмоний большую роль играет вторичный иммунодефицит. 
Следует отметить влияние на легочную ткань высокой функциональной и метабо- 
лической активности фагоцитирующих нейтрофилов, выявленной у данного кон- 
тингента больных. Активация процессов кислородного метаболизма нейтрофилов 
при нарушении микроциркуляции может привести к проявлению агрессии не 
только в отношении микробных и других чужеродных объектов, но и в отношении 
собственных тканей (Маянский А.Н., Пикуза О.И., 1993). 

Образование ателектазов приводит к рестриктивному поражению легких. В 
формировании рестрикции у больных с отравлениями ФОИ определенный вклад 
вносит ригидность грудной клетки, а при отравлениях прижигающими ядами — 
выраженный болевой синдром. Однако основная причина развития рестриктив- 
ного синдрома у больных с острыми экзогенными отравлениями — прогрессиро- 
вание отека легких, 

Интерстициальный, а затем и альвеолярный отек делает легкие «жесткими» и 
плохо раздуваемыми. Отек интерстициального пространства препятствует нор- 
мальной функции легких, а «затопление» альвеол делает их почти такими же 
плотными, как печень. 

Одна из ведущих причин развития артериальной гипоксемии при острых отрав- 
лениях — возрастание шунтирования, возникающее вследствие увеличения объ- 
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ема закрытия мелких дыхательных путей и возникновения ателектазов. Важную 
роль в формировании легочного шунтирования при данной патологии играют 
расстройства легочного кровотока, которые возникают вследствие снижения 
ударного объема сердца, обусловленного уменьшением венозного возврата крови 
и снижения сократительной способности сердца. 

Уменьшение жизненной емкости легких, интерстициальный и альвеолярный 
отек, изменяющий толщину и физико-химические свойства легочной мембраны, 
а также неравномерность вентиляционно-перфузионных отношений ведут к нару- 
шению диффузин. 

Таким образом, у больных с острыми заболеваниями химической этиологии 
при соответствующих концентрациях токсикантов в плазме крови происходит 
поражение всех звеньев респираторной функции легких — вентиляции, кровотока 
и диффузии. Это ведет к формированию острой дыхательной недостаточности, 
способствующей возникновению воспалительных инфильтратов в легких, Также 
следует учитывать влияние на функцию легких высоких концентраций биологи- 
чески активных веществ. 

Возрастание содержания гистамина в плазме крови пропорционально концен- 
трациям токсикантов приводит к повышению проницаемости легочных капил- 
ляров и бронхиальных венул вследствие увеличения пор эндотелия. Гистамин — 
важнейший клеточный медиатор воспаления — образуется из 1 -гистидина под 
действием гистидиндекарбоксилазы. Основные источники гистамина — тучные 
клетки и в меньшей степени базофилы и тромбоциты. Эффекты гистамина реали- 
зуются через два типа известных в настоящее время мембранных гистаминовых 
рецепторов — Н, иН.. Стимуляция Н, -рецепторов вызывает сокращение гладких 
мышц бронхов, повышение проницаемости сосудов и сужение венул, а стимуля- 
ция Н,-рецепторов — повышение образования секрета бронхиальными железами, 
увеличение сосудистой проницаемости и расширение артериол. Гистамин также 
способствует поражению легких, вызывая снижение содержания АТФ и АМФ в 
легочной ткани и оказывая отрицательное влияние на процессы окислительного 
фосфорилирования. 

В результате преимущественного сужения легочных венул под воздействием 
гистамина и адреналина возможно увеличение чрескапиллярной фильтрации. 
Также серотонин и норадреналин вызывают увеличение давления в капиллярах, 
что на фоне повышенной проницаемости усиливает транссудацию жидкости во 
внесосудистое пространство легких. 

При воспалении наиболее значимы сосудистые эффекты гистамина. Поскольку 
пик действия гистамина наступает уже через 1-2 мин после его высвобождения из 
тучных клеток, а продолжительность действия не превышает 10 мин, гистамин, 
так же как и серотонин, относят к основным медиаторам начальных микроцир- 
куляторных нарушений в очаге воспаления и быстрого повышения сосудистой 
проницаемости. 

Нод влиянием серотонина усиливается деструкция эндотелиальных клеток при 
их взаимодействии с гранулоцитами, а также активируется высвобождение гиста- 
мина. 

Серотонин обладает бронхоконстрикторным действием, гистамин также вызы- 
вает сужение периферических бронхов. Важен тот факт, что бронхоконстрикция 
развивается, несмотря на высокий уровень циркулирующих катехоламинов, обла- 
дающих, как известно, мощным бронходилатирующим эффектом. 

Это позволяет предположить, что суммарный эффект мощных бронхоконстрик- 
торов, таких как серотонин и гистамин, преобладает над бронходилатирующим 
действием адреналина и норадреналина. С усилением интоксикации отмечается 
уменьшение концентрации катехоламинов в плазме крови и увеличение содержа- 
ния гистамина. Также определенную роль в нарушении бронхиальной проходи- 


404 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


мости играет снижение активности ферментов холинергической системы, способ- 
ствующее активации парасимпатической вегетативной нервной системы, которая 
сопровождается бронхоконстрикцией. 

Таким образом, при острых отравлениях возникает гуморальная реакция, в 
результате которой в плазме крови повышается концентрация биологически 
активных веществ. Данные вещества способны влиять на газообменную функцию 
легких в результате воздействия на регуляцию вентиляционно-перфузионных 
отношений и распределение легочного кровотока, что приводит к формированию 
отека легких. 

К увеличению сосудистой проницаемости и накоплению избытка жидкости в 
легких у данного контингента больных, помимо перечисленных выше биологиче- 
ски активных веществ, также приводит повышение в плазме крови уровня МСМ, 
которое происходит параллельно увеличению концентрации токсикантов. 

В условиях прогрессирующей артериальной гипоксемии в результате поражения 
легких, повышается нагрузка на сердечно-сосудистую систему, основная функция 
которой — доставка необходимых веществ для обеспечения жизнедеятельности 
тканей. 

Доставка кислорода зависит от трех факторов — сердечного выброса, насы- 
щения артериальной крови кислородом и уровня гемоглобина. Именно поэтому 
повышение сердечного выброса становится ведущим или даже единственным 
механизмом обеспечения тканей кислородом, так как ухудшение кислородтран- 
спортной функции гемоглобина под действием различных факторов и острая 
дыхательная недостаточность значительно ограничивают и даже исключают из 
участия в компенсаторных процессах два других фактора доставки кислорода. 

Среди гуморальных факторов, способствующих снижению сократимости мио- 
карда, важную роль играет артериальная гипоксемия. Согласно представлениям 
Ф.3. Меерсона, в условиях артериальной гипоксемии происходят стадийные 
изменения сократимости миокарда, отражающие сохранность адаптационных 
механизмов сердца к нагрузкам. Именно поэтому на первом этапе отмечается рост 
сократимости миокарда, а затем ее снижение и развитие сердечной недостаточ- 
ности. 

Высокие концентрации катехоламинов вызывают гипоксию клеток, нарушение 
энергетического и электролитного обмена, появление очагов деструкции в мио- 
карде и, следовательно, приводят к снижению сократительной функции сердца. 
Доставка кислорода тканям уменьшается и лимитирует его потребление. Основной 
компенсирующий фактор в этом случае — увеличение экстракции кислорода. 

Дальнейшее снижение сократительной функции сердца приводит к гипокине- 
тическому типу кровообращения, не способному обеспечить ткани необходимым 
количеством кислорода. Процесс тканевой экстракции кислорода также недо- 
статочен, что ведет к гипоксии. Следует отметить, что наряду с перечисленными 
выше факторами развитию гиподинамии способствует прогрессирование легочной 
гипертензии на фоне высокого содержания в плазме крови больных биогенных 
аминов. Также патологические изменения непосредственно легких могут при- 
водить к увеличению давления в легочной артерии. Таким действием обладают 
участки ателектазов, высокий шунтирующий кровоток и периваскулярное распро- 
странение внесосудистой жидкости в легких, вызывающее снижение эластичности 
сосудистой стенки и возрастание ОПСС. 

Принципиально важно, что прогрессирующие расстройства кардиодинамики 
создают предпосылку для развития острых застойных явлений в системе малого 
круга кровообращения и последующего повышения гидростатического давления 
в легочных капиллярах. Последнее, как известно, усиливая фильтрацию плазмы 
крови из капилляров, способствует формированию интерстициального и аль- 
веолярного отека легких. В генезе микроциркуляторных нарушений также играет 
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роль гипервискозность крови, в развитие которой вносят вклад как клеточное — 
за счет повышения агрегационной активности эритроцитов и тромбоцитов, так и 
плазменное звено, а также повышенное содержание фибриногена. 

У всех больных с острыми отравлениями обнаружены нарушения в системе 
ПОЛ/АОС, характеризующиеся высоким содержанием в плазме крови первичных 
и вторичных продуктов пероксидации, которые при недостаточной активности 
антиоксидантной системы крови в целом приводят к дисбалансу в системе ПОЛ/ 
АОС с преобладанием перекисных продуктов окисления. Накоплению продуктов 
пероксидации липидов способствуют различные факторы. Также данные веще- 
ства образуются вследствие метаболизма некоторых токсикантов, кроме того, 
большую роль в этом процессе играют нейтрофилы, обеспечивающие фагоцитоз 
чужеродных тел экзо- и эндогенного происхождения. В ходе фагоцитоза в ней- 
трофилах значительно возрастают скорость всех обменных процессов и интенсив- 
ность дыхания, причем кислород потребляется преимущественно для образования 
соединений пероксидной природы — перекиси водорода, радикалов гидрооксида- 
иона, синглетного кислорода. Однако фагоцитоз в большинстве случаев носит 
незавершенный характер, и это может способствовать нарушению целостности 
легочной ткани. 

Первый и важнейший компонент воспаления — альтерация легочной ткани. 
Различают первичную и вторичную альтерацию. 

Первичная альтерация обусловлена воздействием микроорганизмов на альвео- 
лоциты или эпителиальные клетки дыхательных путей и определяется биологиче- 
скими свойствами самого возбудителя. Бактерии, адгезированные на поверхности 
альвеолоцитов П типа, выделяют эндотоксины, протеазы, перекись водорода и 
другие вещества, поражающие легочную ткань. 

Для нейтрализации возбудителей и устранения возникшего повреждения в зону 
воспаления поступает большое количество нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов 
и других клеток. Ведущая роль в данном процессе принадлежит нейтрофилам, 
основная функция которых — уничтожение бактерий. Моноциты также накапли- 
ваются в очаге воспаления и осуществляют пиноцитоз и фагоцитоз микроорганиз- 
мов и других инородных частиц сверхмалых размеров, постепенно превращаясь в 
макрофаги. 

Лимфоциты и лимфоидные клетки продуцируют ІРА и 12С, которые вызывают 
агглютинацию бактерий и нейтрализацию их токсинов. В то же время факторы 
антимикробной агрессии лейкоцитов, в том числе лизосомальные ферменты, 
протеазы и активные метаболиты кислорода, обладают выраженным цитотокси- 
ческим действием, получившим название вторичной альтерации. Она направлена 
на отграничение инфекционных агентов и пораженной легочной ткани (Адо А.Д., 
2000). 

Следует отметить, что вторичная альтерация и следующие за ней фазы воспа- 
ления развиваются по собственным законам, причем независимо от присутствия 
возбудителя в легочной ткани (Ройтберг Г.Е., Струтынский А.В., 2005). 

В процессе альтерации высвобождается большое количество гуморальных и 
клеточных медиаторов воспаления, которыми определяются все последующие 
процессы, происходящие в очаге воспаления. Гуморальные медиаторы воспаления 
образуются в жидких средах организма (плазме крови и тканевой жидкости). а 
клеточные выделяются при разрушении структур клеточных элементов или вновь 
образуются в клетках, участвующих в воспалении. К числу гуморальных медиато- 
ров восналения относятся некоторые производные комплемента и кинины (бра- 
дикинин И каллидин). 

Система комплемента состоит из 25 белковых компонентов, находящих- 
ся в плазме крови и тканевой жидкости и выполняющих различные функции. 
Некоторые из них участвуют в защите легочной ткани от чужеродных микроорга- 
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низмов, разрушая бактериальные и собственные клетки. инфицированные вируса- 
ми, и опсонизируя бактерии, что облегчает их фагоцитоз макрофагами. Основным 
бактерицидным действием обладает мембраноатакующий комплекс, состоящий из 
нескольких компонентов комплемента, который фиксируется на мембране чуже- 
родной клетки, встраивается в клеточную мембрану и нарушает ее целостность. 
Через образовавшиеся каналы в клетку устремляются вода и электролиты, что 
приводит к ее гибели. Мембраноатакующий комплекс разрушает и поврежденные 
клетки легочной ткани, если они приобретают антигенные свойства. 

Другие компоненты комплемента повышают проницаемость посткапилляров 
и капилляров, воздействуют на тучные клетки и увеличивают высвобождение 
гистамина, а также способствуют поступлению нейтрофилов в очаг воспаления, 
осуществляя функцию хемотаксиса. 

Кинины — группа полнпептидов с высокой биологической активностью, кото- 
рые образуются из неактивных предшественников, присутствующих в плазме 
крови и тканях. Активация калликреин-кининовой системы происходит при 
любом поражении ткани. 

В процессе последовательных превращений образуется основной эффектор дан- 
ной системы — брадикинин, обладающий следующими эффектами: 

+ выраженным вазодилатирующим действием на артериолы; 
повышением проницаемости микрососудов; 
угнетением эмиграции нейтрофилов в очаг воспаления; 
стимуляцией миграции лимфоцитов; 
стимуляцией секреции некоторых цитокинов; 
усилением пролиферации фибробластов; 
повышением синтеза коллагена: 
снижением порога чувствительности болевых рецепторов, расположенных в 
очаге воспаления, что способствует возникновению болевого синдрома; 

$ усилением высвобождения гистамина тучными клетками; 

% повышением синтеза простагландинов. 

Действие брадикинина полностью блокируется кининазами, локализованными 
в различных тканях. Способностью разрушать брадикинин обладает и ангиотен- 
зинпревращающий фермент. 

Среди клеточных медиаторов воспаления в первую очередь следует выделить 
цитокины. Это группа полипептидов, образующихся при стимуляции лейкоци- 
тов, эндотелиальных и других клеток и определяющих не только многие местные 
патофизиологические реакции, происходящие в очаге воспаления, но и ряд общих 
проявлений воспалительного синдрома. Важнейшие из них — ИЛ-1-ИЛ-8, ФНО 
и интерфероны. Основной источник цитокинов — макрофаги, Т-лимфоциты, 
моноциты и некоторые другие клетки. В очаге воспаления цитокины регулиру- 
ют взаимодействие макрофагов, нейтрофилов, лимфоцитов и других клеточных 
элементов и вместе с другими медиаторами определяют характер воспалительной 
реакции в целом. Они повышают проницаемость сосудов, способствуют миграции 
лейкоцитов в очаг воспаления и их адгезии, усиливают фагоцитоз микроорганиз- 
мов, а также репаративные процессы в месте поражения. Цитокины стимулируют 
пролиферацию Т- и В-лимфоцитов и синтез антител различных классов. Также 
они обусловливают общие системные проявления воспаления, потенцируя синтез 
гепатоцитами белков острой фазы, стимулируя все ростки кроветворения костного 
мозга и активируя свертывающую систему крови. 

Центральное медиаторное звено воспалительной реакции — эйкозаноиды, 
образующиеся в процессе метаболизма арахидоновой кислоты почти всеми типа- 
ми ядерных клеток при их стимуляции. Метаболизм арахидоновой кислоты осу- 
ществляется двумя путями — циклооксигеназным, который ведет к образованию 
простагландинов и тромбоксана-А,, и липооксигеназным, в результате которого 
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синтезируются лейкотриены. Основной источник простагландинов и лейкотрие- 

нов — тучные клетки, моноциты, нейтрофилы и лимфоциты, мигрировавшие в 

очаг воспаления. Базофилы участвуют только в образовании лейкотриенов. 

Ведущие патофизиологические эффекты метаболитов арахидоновой кислоты в 
очаге воспаления: 

$ вазодилатирующее действие; 

х повышение сосудистой проницаемости; 

% усиление секреции слизи, сокращение гладкой мускулатуры бронхов; 

% повышение чувствительности болевых рецепторов; 

$ усиление миграции лейкоцитов в очаг воспаления. 

Следует отметить, что некоторые эйкозаноиды обладают противоположными 
эффектами. Это свидетельствует о важной регуляторной роли простагландинов и 
лейкотриенов в процессе воспаления. 

Фактор активации тромбоцитов — мощный стимулятор агрегации тромбоцитов 
и последующей активации фактора свертывания крови ХПІ, который, в свою оче- 
редь, стимулирует образование кининов. Фактор активации тромбоцитов также 
вызывает выраженную клеточную инфильтрацию слизистой оболочки дыхатель- 
ных путей и гиперреактивность бронхов, которая приводит к бронхоспазму. Его 
образование происходит в тучных клетках, нейтрофилах, моноцитах, макрофагах, 
эозинофилах и тромбоцитах. 

Катионные белки высвобождаются из нейтрофилов и обладают высокой бак- 
терицидной активностью. Вследствие электростатического взаимодействия они 
адсорбируются на отрицательно заряженной мембране бактериальной клетки, 
нарушая ее структуру и приводя к гибели. Катионные белки могут повреждать и 
собственные эндотелиальные клетки, приводя к значительному повышению сосу- 
дистой проницаемости, 

Лизосомальные ферменты (эластаза, катепсин С, коллагеназа) образуются 
при участии нейтрофилов, моноцитов и макрофагов. Они повреждают базальную 
мембрану сосудов, повышают сосудистую проницаемость и разрушают обломки 
бактериальных клеток, а также поврежденных и погибших клеток легочной ткани. 
Также лизосомальные ферменты активируют систему комплемента, калликреин- 
кининовую, свертывающую системы, фибринолиз и высвобождают из клеток 
цитокины, что способствует поддержанию воспаления. 

Активные метаболиты кислорода (супероксидный анион, гидроксидный ради- 
кал, синглетный кислород, перекись водорода) образуются при повышении интен- 
сивности всех обменных процессов в очаге воспаления, Они обладают высокой 
реакционной способностью и вступают во взаимодействие с другими молекулами, 
обусловливая процессы свободнорадикального окисления липидов. Это вызывает 
быстрое разрушение ненасыщенных липидов клеточной мембраны, нарушение ее 
структуры и функции и приводит к гибели клетки. Свободнорадикальное окис- 
ление липидов также затрагивает не только бактерии, но и собственные клетки 
легочной ткани и фагоциты, что свидетельствует об их участии в воспалении. 

Интенсивность свободнорадикального окисления липидов, углеводов и белков 
в норме регулируется системой антиоксидантной защиты, при недостаточности 
которой происходит прогрессирование воспаления. 

После альтерации происходит вылотевание содержащей белок плазмы крови 
через сосудистую стенку в ткани — экссудация, в реализации которой принимают 
участие три основных фактора: 

% повышение проницаемости сосудистой стенки, обусловленной воздействием 
самого возбудителя воспаления, медиаторами воспаления и нарушениями 
региональной микроциркуляции; 

$ увеличение фильтрационного давления крови в сосудах, находящихся в очаге 
воспаления; 
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$ повышение осмотического и онкотического давления в очаге воспаления вслед- 
ствие разрушения клеточных элементов и деструкции высокомолекулярных 
компонентов, вышедших из клетки. 

Это приводит к усилению притока воды в очаг воспаления и увеличению отека 
тканей. 

На более поздних стадиях воспаления начинают преобладать пролиферативные 
процессы, которые характеризуются размножением специфических клеточных 
элементов, утраченных в результате его развития. 

Пролиферацию легочной ткани обеспечивают мезенхимальные элементы стро- 
мы и паренхимы легкого. Важную роль в данном процессе играют фибробласты, 
синтезирующие коллаген и эластин, а также секретирующие основное межкле- 
точное вещество — гликозаминогликаны. Также под влиянием макрофагов в 
очаге воспаления происходят пролиферация эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток и новообразование микрососудов. При значительном повреждении ткани 
ее дефекты замещаются разрастающейся соединительной тканью, что приводит 
к формированию пневмосклероза — одного из возможных исходов пневмонии 
{Ройтберг Г.Е., Струтынский А.В.. 2005). 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ДИАГНОСТИКА 


Клиническая картина любой пневмонии и исходы заболевания зависят от мно- 
гих факторов: 

% особенностей возбудителя; 

+ особенностей патогенеза пневмонии; 

+ исходного состояния бронхолеғочной системы; 

$ наличия у пациента хронических заболеваний бронхолегочной системы и 
других сопутствующих заболеваний, снижающих резистентность организма; 
иммунодефицита; 
вредных привычек (хронического алкоголизма, нарко- и токсикомании, 
курения); 

< возраста больных. 

Формализованные диагностические критерии токсической (госпитальной) 
пневмонии: 

< появление на рентгенограмме свежих очагово-инфильтративных изменений 

в легких; 
% два из приведенных ниже критериев — 
— лихорадка выше 38 °С; 
– бронхиальная гиперсекреция; 
— р.О,/ЕО, менее 240; 

+ два из приведенных ниже признаков — 

— кашель, тахипноэ, локально выслушиваемая крепитация, влажные хрипы, 
бронхиальное дыхание; 

~ лейкопения (менее 4х10°%/л) или лейкоцитоз (более 12х10°/л), палочко- 
ядерный сдвиг (более 10%); 

— гнойная мокрота или бронхиальный секрет (более 25 полиморфноядерных 
лейкоцитов в поле зрения при микроскопии с увеличением в 100 раз). 

Однако на практике представленные клинические, лабораторные и рентгеноло- 
гические критерии диагностики госпитальной пневмонии оказываются не вполне 
надежными, особенно у пациентов, находящихся на ИВЛ. 

В подавляющем большинстве наблюдений типичные для токсической пнев- 
монии жалобы и симптомы отсутствуют. Клиническая картина завуалирована 
симптомами сопутствующих осложнений (коматозным состоянием, венозным 
застоем, отеком легких). Кашель нетипичен для данного осложнения, так как нояв- 
ляется в большинстве случаев при нарушении трахеобронхиальной проходимости 
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из-за скопления слизистого или слизисто-гнойного секрета в дыхательных путях. 
Также нетипична и температурная реакция, которая может возникать вследствие 
развития трахеобронхита, флебита и других воспалительных осложнений. 

У пациентов пожилого возраста в 23% наблюдений пневмония сопровождается 
субфебрильной лихорадкой или нормальной температурой тела. Особой тяжестью 
отличаются пневмонии у пациентов, злоупотребляющих алкоголем, а также воз- 
никающие при химических ожогах бронхов. 

Наиболее частое и раннее проявление пневмонии — одышка (частота дыхатель- 
ных движений — более 26-28 в минуту). Данный симптом имеет значение у боль- 
ных с восстановленной проходимостью дыхательных путей и является призна- 
ком дыхательной недостаточности, возникающей вследствие выключения части 
легочной паренхимы из процессов вентиляции, повышения ригидности легочной 
ткани, снижения вентиляционно-перфузионных отношений в пораженном легком 
и образования венозного альвеолярного шунта. 

Данные физикального обследования скудны. Изменение голосового дрожания 
и перкуторного звука отмечается редко, особенно у больных в коме или на выходе 
из нее. Только у пациентов со сливной пневмонией выявляются притупление пер- 
куторного звука, усиление голосового дрожания и бронхофонии. 

Аускультативная картина в связи с очаговостью процесса и его неравномерным 
течением в различных очагах обладает выраженным полиморфизмом и динамич- 
ностью. 

Диагностика токсической пневмонии остается сложной клинической пробле- 
мой. К сожалению, не существует ни одного инструментального, лабораторного 
или клинического признака, при выявлении которого можно уверенно диагности- 
ровать токсическую пневмонию. 

Учитывая малую информативность клинических признаков, необходимо 
использовать инструментальные методы исследования для диагностики пневмо- 
ний при острых отравлениях. 

Важное диагностическое значение как на ранних стадиях пневмонии, так и в 
динамике развития патологического процесса в легких имеет рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки. 

При рентгенологическом исследовании органов грудной клетки, проведенном 
в первые сутки после отравления, у больных с критическими и смертельными 
концентрациями токсикантов в плазме крови осложнения в легких обнаруживают 
в 70% случаев. В структуре выявленных осложнений первое место занимает веноз- 
ный застой в легких (59,7%). С повышением концентрации токсиканта в плазме 
крови значительно возрастает частота отека легких, что продемонстрировано в 
табл. 5.12. 


Таблица 5.12. Патологические процессы в легких при различных концентрациях токсикантов в 


плазме крови больных 
Критическая концентрация | Смертельная концентрация Всего 


Осложнения прижигаю- прижи- | абсолют- 
щие гающие | ное коли- % 
ЖИДКОСТИ жидкости | чество 


Венозный застой а мате | о =7 585 
Интерстициальный отек 1104-68 36 778 
Альвволярный отек а те 27 13,2 
Нарушение бронхиальной гта 9.6 
проходимости 
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Рентгенологические изменения, присущие нарушениям гемодинамики по мало- 
му кругу кровообращения, отмечаются у 50% больных уже в момент поступления 
в стационар. 

При анализе рентгенограмм выделяют три степени венозного застоя в легких. 

• Первая степень (периферический венозный застой) — рентгенологически 
определяется диффузное усиление легочного рисунка с довольно четкими 
контурами преимущественно за счет сосудистого компонента, которое про- 
слеживается в латеральной зоне. Корни легких расширены, структурны. При 
динамическом наблюдении у 85% больных отмечается обратное развитие 
выявленных нарушений, у 15% — углубление процесса. 

• Вторая степень (смешанный тип) — характеризуется нечеткостью контуров 
и умеренной деформацией легочного рисунка вследствие появления добавоч- 
ных линейных теней мелкосетчатого характера и начинающихся изменений 
в межуточной ткани легких (пропитывание жидкости). Дифференциация 
сосудистых элементов корня уменьшается. При динамическом наблюдении у 
72% больных отмечается положительная динамика, у 28% происходит про- 
грессирование гемодинамических расстройств. 

» Третья степень (предотек) — сочетание усиления, деформации и нечеткости 
легочного рисунка обоих легких, однако сохраняется преобладание сосуди- 
стого компонента. Корни легких значительно расширены, бесструктурны. В 
этих случаях, как правило, при динамическом наблюдении у 50% больных 
отмечают развитие отека легких. 

Рентгенологическая диагностика пневмонии, развивающейся на фоне венозно- 
го застоя в легких, в раннем периоде интоксикации (в течение 12—24 ч с момента 
поступления) затруднительна, а на фоне отека легких практически невозможна. 
После купирования данных осложнений часто определяются очаги воспаления в 
легочной ткани. 

Рентгенологическая картина при аспирации желудочного содержимого характе- 
ризуется одномоментным появлением очаговых теней, которые имеют нечеткие, 
смазанные контуры. Легочный рисунок усилен, корни расширены. При этом пато- 
логический процесс у большинства больных локализуется в нижней доле легкого 
или сочетается с поражением другой доли. Часто поражаются оба легких. 

При экзотоксикозах наиболее достоверный метод диагностики аспирационного 
синдрома — фибробронхоскопия, которая позволяет быстро осмотреть все отделы 
трахеобронхиального дерева и оценить состояние слизистой оболочки дыхатель- 
ных путей. 

На основании фибробронхоскопического исследования у больных с острыми 
отравлениями выделены следующие формы поражения трахеобронхиального 
дерева. 

• Катаральная форма — отмечается яркая гиперемия слизистой оболочки 
гортани, трахеи, бронхов. Данные явления могут носить диффузный харак- 
тер. Наблюдаются сглаженность колец трахеи, уплощение карины, уменьше- 
ние диаметра устьев главных, долевых и сегментарных бронхов вследствие 
отека слизистой оболочки. Мокрота слизистая и вязкая. 

• Эрозивная форма — на фоне катаральных изменений слизистой оболочки 
видны одиночные или множественные эрозии, их дно чистое, резко гипере- 
мированное или покрытое фибрином. 

• Язвенная форма — наиболее характерна для ожогов верхних дыхательных 
путей. Слизистая оболочка дыхательных путей диффузно отечна, гипереми- 
рована. Определяются множественные налеты фибрина. На слизистой обо- 
лочке в местах, свободных от фибрина, уже в первые часы после химической 
травмы видны множественные эрозии или изъязвления, Данные дефекты 
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всегда покрыты налетом фибрина, воспалительный вал обычно не выражен, 
скорость заживления низкая. Изъязвления или эрозии склонны к умеренным 
контактным кровотечениям, источник которых трудно определить, так как 
кровоточит практически вся слизистая оболочка. 

• Некротическая форма — отмечаются парез, зияние голосовых связок, 
наличие в просвете трахеи и бронхов огромного количества густой и вязкой 
мокроты. Слизистая оболочка тусклая, серого цвета. Сосудистый рисунок 
невыражен, кровоточивость отсутствует. 

В первые часы после поступления в стационар чаще всего наблюдается ката- 
ральная форма поражения трахеобронхиального дерева (61%), реже — эрозивная 
(32%). Наиболее тяжелые поражения трахеобронхиального дерева отмечаются 
при отравлении прижигающими жидкостями и ингаляционной травме в результа- 
те вдыхания оксида углерода (7%). 

В качестве дополнительных критериев риска развития воспалительных инфиль- 
тратов в легких у больных с острыми отравлениями химической этиологии можно 
использовать совокупность следующих факторов: 

$ нарастание лейкоцитоза и лимфоцитопении в сочетании с уменьшением 
абсолютного и относительного содержания в крови В-лимфоцитов через 
сутки после госпитализации; 
увеличение в 2 раза по сравнению с нормой и НСТ-теста на 3-и сутки; 
низкое содержание 12С и М в плазме крови на 1-е и 3-и сутки; 
высокие значения агрегации эритроцитов и тромбоцитов на 3-и сутки; 
прогрессирующий рост содержания фибриногена и малонового диальдегида 
в плазме крови; 

$ высокую концентрацию гистамина в плазме крови в течение первых 3 сут. 

В обязательный план обследования больных входит общий клинический ана- 
лиз крови. Наибольшее диагностическое значение имеют подсчет лейкоцитов, 
определение лейкоцитарной формулы и СОЭ. 

Лейкоцитоз при воспалительных процессах в легких в большинстве случаев 
отражает удовлетворительную реактивность системы кроветворения костного 
мозга в ответ на действие внешних и внутренних стимуляторов лейкопоэза. а 
также является достаточно чувствительным маркером выраженности воспали- 
тельного процесса в легких. Лейкопения, как правило, свидетельствует о значи- 
тельном угнетении лейкоцитоза в кроветворных органах и является неблагопри- 
ятным прогностическим признаком. 

Для токсической пневмонии характерны следующие изменения лейкоцитарной 
формулы: 

$ увеличение или уменьшение некоторых видов лейкоцитов; 

$ появление различных дегенеративных изменений в ядре и цитоплазме зре- 
лых нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов; 

$ появление в периферической крови молодых, незрелых лейкоцитов. 

Сдвиг лейкоцитарной формулы влево — повышение в периферической крови 
количества палочкоядерных нейтрофилов и появление в небольшом количестве 
незрелых гранулоцитов, что указывает на значительное раздражение костного 
мозга и ускорение лейкопозза. 

Сдвиг лейкоцитарной формулы вправо — увеличение в периферической крови 
количества зрелых сегментоядерных гранулоцитов, появление гиперсегментиро- 
ванных и уменьшение или исчезновение палочкоядерных нейтрофилов. 

Появление в периферической крови дегенеративных форм нейтрофилов (ток- 
сической зернистости, пикноза ядер и других изменений) и выраженный ней- 
трофилез со сдвигом лейкоцитарной формулы влево в сочетании с небольшим 
лейкоцитозом или лейкопенией в большинстве случаев указывают на угнетение 
функциональной активности костного мозга, снижение сопротивляемости орга- 
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низма и являются неблагоприятными прогностическими признаками. К неблаго- 
приятным прогностическим признакам воспалительного процесса в легких также 
относятся эозинопения, лимфоцитопения и моноцитопения. 

Один из характерных лабораторных признаков воспаления легких — повы- 
шение СОЭ, непосредственной причиной которого является накопление в крови 
грубодисперсных фракций глобулинов, фибриногена и других белков острой фазы 
воспаления. Однако у больных с пневмонией СОЭ может и не увеличиваться, если 
одновременно развивается сгущение крови или ацидоз, которые уменьшают агло- 
мерацию эритроцитов. 

Оценка результатов биохимического исследования крови у больных пневмо- 
нией, особенно в динамике, имеет большую диагностическую и прогностиче- 
скую ценность. Сопоставление биохимических данных с клинической картиной 
заболевания и результатами других лабораторных и инструментальных методов 
исследования позволяет уточнить представление об активности воспаления и сво- 
евременно распознать развитие осложнений пневмонии. 

Среди неспецифических биохимических критериев воспалительного процесса в 
легких выделяют: 

% увеличение содержания в сыворотке крови о- и В-глобулинов; 

х повышение содержания в крови белков острой фазы (фибриногена, церуло- 

плазмина, гаптоглобулина, С-реактивного белка); 

% увеличение содержания общих, связанных с белками гексоз, серомукоида и 

сиаловых кислот; 

$ повышение активности лактатдегидрогеназы. 

При пневмонии важное диагностическое значение имеет исследование мокро- 
ты, которая представляет собой патологический секрет дыхательных путей, обра- 
зующийся при поражении слизистой оболочки трахеи, бронхов и легочной ткани 
инфекционными, физическими или химическими агентами. 

Исследование мокроты позволяет: 

% определить характер патологического процесса; 

$ уточнить этиологию воспаления дыхательных путей и легочной ткани и 

выделить возбудителя; 

$ определить основные свойства возбудителя и его чувствительность к анти- 

микробным препаратам; 

$ оценить эффективность лечения. 

Анализ мокроты включает; 

$ макроскопическое исследование — определение характера мокроты, ее коли- 
чества, цвета, прозрачности, запаха, консистенции, наличия примесей и раз- 
личных включений; 
микроскопическое исследование — определение клеточных и других эле- 
ментов мокроты и изучение микробной флоры в нативных и окрашенных 
мазках; 

+ микробиологическое исследование — выявление и изучение свойств предпо- 

ложительного возбудителя заболевания. 

Нризнаки активного воспалительного процесса в легких: 

$ характер мокроты (слизисто-гнойная или гнойная); 

$ увеличение количества нейтрофилов в мокроте, в том числе их дегенератив- 

ных форм; 

$ увеличение количества альвеолярных макрофагов в мокроте. 

Микробиологическое исследование мокроты, помимо выделения возбудителя, 
позволяет определить его чувствительность к антимикробным препаратам, обла- 
дающим бактерицидным и бактериостатическим действием. 

Наиболее простой способ определения чувствительности микроорганизмов к 
антибиотикам — посев их выделенной взвеси на чашки Петри с плотной пита- 
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тельной средой, на поверхность которой помещают диски с антибиотиками в 
стандартных концентрациях и инкубируют при температуре 37,5 °С в течение 18 ч. 
Для получения более точных данных используют количественный метод с опреде- 
лением минимальной подавляющей концентрации {МПК) антибиотиков. 

По степени чувствительности к антибиотикам микроорганизмы делят на три 
группы: 

$ чувствительные — микроорганизмы, рост которых подавляется при МПК, 

соответствующей концентрации антибиотика в плазме крови при его обыч- 
ных терапевтических дозах; 

$ умеренно устойчивые — штаммы микроорганизмов, рост которых подавля- 

ется при МПК, достигаемой при максимальных терапевтических дозах анти- 
биотика; 

$ устойчивые — микроорганизмы, рост которых не подавляется максимально 

допустимыми дозами антибиотика. 

Результаты определения чувствительности к антибиотикам ій уЙто не всегда 
соответствуют реальной клинической ситуации. Расхождения результатов воз- 
можны при снижении иммунитета или смешанной инфекции. 

До начала антибактериальной терапии рекомендуют забор двух образцов 
венозной крови из двух разных вен (у взрослых каждый образец — не менее 
20 мл). Микроорганизмы, выделенные из гемокультуры, рассматривают в качестве 
возбудителей пневмонии, только если аналогичные микроорганизмы обнаружива- 
ют в образцах из нижних отделов дыхательных путей. 

Объективная оценка тяжести течения токсической пневмонии необходима для 
выработки оптимальной тактики ее лечения. 

На основании данных анамнеза, физического, инструментального, лаборатор- 
ного и других методов исследования можно оценить тяжесть воспалительного 
процесса в легких и тактику эмпирической бактериальной терапии, 

Критерии тяжелого течения токсической (госпитальной} пневмонии: 

< потребность в ИВЛ; 

% многодолевое поражение, или деструкция легочной ткани, или быстрая отри- 
цательная динамика на рентгенограмме; 
показатели АД (САД <90 мм рт.ст., ДАД <60 мм рт.ст.); 
потребность в вазопрессорах более 4 ч; 
развитие острого респираторного дистресс-синдрома; 
выраженная гипоксемия (р.О.<60 мм рт.ст., 5.0, <90%, р О/РЮ, <240); 
нарушение сознания. 

Методы диагностики токсической пневмонии определяются исходной степенью 
тяжести, наличием сопутствующей патологии и эффективностью лечебных меро- 
приятий. 

Общий анализ крови осуществляют регулярно с интервалом 2-4 дня; биохими- 
ческий анализ крови при тяжелом течении воспалительного процесса выполняют 
с интервалом 2-3 дня или по мере необходимости, при нетяжелом течении — через 
7-10 дней при изменениях в первом анализе. Важный показатель для оценки 
динамики пневмонии — исследование газов артериальной крови. 

Осложнения токсической (госпитальной) пневмонии: 

+ легочные — 

— острая дыхательная недостаточность; 
— экссудативный плеврит или эмпиема плевры; 
— абсцесс легких; 
— острый респираторный дистресс-синдром; 
$ внелегочные — 
— инфекционно-токсический шок; 
— сепсис, 
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Комплексное лечение токсической пневмонии должно быть направлено на 
подавление инфекционного процесса, улучшение дренажной функции трахео- 
бронхиального дерева и восстановление нарушенных показателей гомеостаза. 

Этиотропная терапия при острых отравлениях — ускоренная детоксикация 
организма, которая достигается усилением естественного выведения токсикантов 
и применением методов активной детоксикации. 

Снижение концентрации токсикантов в плазме крови больных значительно 
уменьшает риск развития пневмоний. Например, снижение в крови концентра- 
ции клозапина (лепонекса*} в 1,5 раза сокращает частоту развития пневмоний в 
4,3 раза вследствие ликвидации дыхательной недостаточности, требующей инту- 
бации трахеи и ИВЛ. 


Симптоматическая терапия 


У больных с острыми заболеваниями химической этиологии развитию пнев- 
монии предшествуют токсические бронхиты, которые часто и сопровождают вос- 
палительные процессы в легких. 

Для лечения токсического трахеобронхита применяют лечебную фибробронхо- 
скопию. Тактику эндоскопического лечения определяют уже при первой диагно- 
стической бронхоскопии. Количество сеансов фибробронхоскопии и их частота 
зависят от тяжести поражения бронхолегочной системы. 

При катаральной и эрозивной формах поражения трахеобронхиального дерева 
для выведения патологического содержимого при фибробронхоскопии наиболее 
часто используют 0,9% раствор натрия хлорида или 0,02% раствор нитрофура- 
ла (фурацилина*) — 50-300 мл на одну санацию в зависимости от характера и 
количества содержимого верхних дыхательных путей. Внутрибронхиально вводят 
муколитики (ацетилцистеин), при необходимости — эуфиллин, эфедрин, лизоцим. 
Применение данных лекарственных препаратов направлено на профилактику вос- 
палительных изменений в бронхолегочной системе. 

Нри язвенной и некротической формах поражения трахеобронхиального дере- 
ва выполняют весь комплекс лечебных мероприятий, направленных на санацию 
верхних дыхательных путей. Весьма эффективно использование 1% водного рас- 
твора йодинола*. Общее количество раствора, используемого для одной санации 
бронхиального дерева, варьирует от 20 до 200 мл в зависимости от количества, 
характера содержимого дыхательных путей и степени воспалительных измене- 
НИЙ. 

Также применяют 25% раствор ацексамовой кислоты (ацемина*). Ацемин* 
вводят внутрибронхиально в объеме 10-20 мл. Во всех случаях уже на следующий 
день после санации отмечаются процессы очищения трахеи и бронхов от некро- 
тических масс, уменьшается диаметр эрозированных и изъязвленных участков. В 
целом для полного очищения и практически полного заживления эрозий требует- 
ся 5—6 сут. Без применения ацемина* слизистая оболочка трахеобронхиального 
дерева начинает очищаться значительно позже (в среднем на 10-12-е сутки). 

При тяжелом течении пневмоний целесообразно с лечебной целью интраброн- 
хиально вводить 1% раствор гидроксиметилхиноксалиндиоксида (диоксидина^) 
в количестве от 10 до 30 мл после предварительного очищения бронхиального 
дерева от патологического содержимого. Аспирацию введенного препарата осу- 
ществляют частично, после экспозиции в течение 2-3 мин. 

Санационная фибробронхоскопия — обязательное мероприятие в общей схеме 
лечения больных с дыхательной недостаточностью, развившейся на фоне острых 
химических отравлений. Данный метод эффективен для профилактики и лечения 
бронхолегочных осложнений и позволяет снизить частоту развития пневмоний и 
летальность у данной категории больных. 
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В комплексе мер, направленных на улучшение дренирования легких, исполь- 
зуют методы стимуляции естественного отхождения мокроты — постуральный 
дренаж, перкуссионный и вибрационный массаж грудной клетки. Перкуссионный 
массаж выполняют ребром ладони, поколачивая грудную клетку больного с 
частотой 40-60 в мин. В зависимости от состояния больного массаж выполняют 
в течение 10-20 мин циклами по 1-2 мин, после которых делают паузу и просят 
больного откашляться. Вибрационный массаж выполняют с помощью специаль- 
ных вибромассажеров с регулируемыми частотой и амплитудой вибрации. 

Эффективное средство восстановления дренажной функции бронхов — дыха- 
тельная гимнастика. Глубокие дыхательные движения стимулируют кашлевый 
рефлекс, а дыхание с созданием искусственного сопротивления во время выдоха 
препятствует экспираторному спаданию мелких бронхов и образованию микро- 
ателектазов. 

Улучшению дренажной функции легких способствует прием отхаркивающих 
средств, которые условно разделяют на две группы: 

$ средства, стимулирующие отхаркивание — 

— препараты рефлекторного действия; 
— препараты резорбтивного действия; 

© муколитические и мукорегуляторные средства. 

Отхаркивающие средства рефлекторного действия (истода корень, ипекакуаны 
корень, термопсиса ланцетного трава) при приеме внутрь оказывают легкое раз- 
дражающее действие на рецепторы слизистой оболочки желудка, что увеличивает 
активность центров блуждающего нерва. Это приводит к возрастанию тонуса 
гладкой мускулатуры бронхов, повышению секреции бронхиальных желез и уве- 
личению объема жидкого бронхиального секрета. Менее вязкая мокрота легче 
удаляется с кашлем. 

Отхаркивающие средства резорбтивного действия (калия йодид) также усили- 
вают секрецию бронхиальных желез в результате выделения слизистой оболочкой 
дыхательных путей после приема внутрь и обеспечивают более легкое отхождение 
мокроты. 

Муколитики и мукорегуляторные препараты назначают для улучшения реоло- 
гических свойств мокроты, облегчающих ее отделение. 

При пневмониях, сопровождающихся отделением гнойной вязкой мокроты, 
назначают ацетилцистеин. 

Данный препарат применяют в различных вариантах. Для ингаляций исполь- 
зуют 2-5 мл 20% раствора ацетилцистеина с эквивалентным количеством 2% рас- 
твора натрия бикарбоната, продолжительность процедуры — 15-20 мин. 

У больных с дыхательной недостаточностью ацетилцистеин применяют в виде 
внутритрахеальных инстилляций по 1 мл 10% раствора, а также для промывания 
бронхов во время лечебной бронхоскопии. Также ацетилцистеин можно вводить 
внутривенно по 5-10 мл 10% раствора или внутримышечно по 1-2 мл 10% рас- 
твора 2-3 раза в сутки. 

Внутрь ацетилцистеин принимают в виде капсул или таблеток по 200 мг 3 раза 
В СУТКИ. 

Месна оказывает подобное ацетилцистеину муколитическое действие. Ее при- 
меняют ингаляционно по 3-6 мл 20% раствора 2-3 раза в сутки. 

Бромгексин (бромгексин гидрохлорид*), помимо муколитического и отхарки- 
вающего действия, способен стимулировать образование сурфактанта альвеоло- 
цитами Н типа. 

Амброксол (амброксола гидрохлорид*) — активный метаболит бромгексина — 
улучшает мукоцилиарный транспорт вследствие повышения активности цилиар- 
ной системы, а также стимулирует синтез сурфактанта. 
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Тяжелые экзотоксикозы сопровождаются нарушениями эффективной гемоцир- 
куляции, обусловленной в токсикогенной стадии гиповолемией, а в соматогенной, 
при развитии пневмонии, — нарушением контрактильной способности миокарда, 
что усугубляет расстройства легочного кровотока. 

Восполнение ОЦК осуществляют с помощью внутривенного введения колло- 
идных плазмозамещающих растворов декстранов (полиглюкина*, реополиглю- 
кина*), кристаллоидов (10-20% раствора глюкозы* с инсулином растворимым) и 
электролитов. Для коррекции метаболического ацидоза используют 4—8% раствор 
натрия гидрокарбоната. Расчет необходимого количества раствора натрия гидро- 
карбоната проводят по общепринятой формуле Аструпа. 

Во время инфузионной терапии необходимо использовать мониторный кон- 
троль изменений системного АД, ЦВД, а также центрального объема крови мето- 
дом тетраполярной импедансметрии. Это позволяет своевременно корригировать 
инфузионную терапию и предотвратить развитие гемодинамического отека легких 
у большинства больных. Повышение центрального объема крови более чем на 
10% — показание к ограничению инфузионной терапии, а на 30% и более — к ее 
прекращению. 

В целях улучшения сократительной функции сердца у больных с признаками 
легочно-сердечной недостаточности применяют добутамин. Показание к его 
введению — артериальная гипоксемия в сочетанин с высокими значениями цен- 
трального объема крови и наличием синдрома нагрузки сопротивлением на фоне 
фазового синдрома нормо- или гиподинамии сердца. 

Внутривенную капельную инфузию добутамина осуществляют в профилактиче- 
ской дозе 5 мкг/кг в минуту в течение 1-12 ч. 

В целях улучшения микроциркуляции в легких целесообразно использование 
никотиновой кислоты, учитывая ее дезагрегационное действие. Препарат в дозе 
100 мг вводят внутривенно капельно, в качестве инфузионной среды используют 
400 мл 5% раствора глюкозы“. Инфузии выполняют в зависимости от динамики 
патологического процесса в течение 1-3 сут. 

Один из обязательных компонентов комплексного лечения пневмонии — гепа- 
рин натрия. Он положительно воздействует на свертывающую систему крови, 
улучшает микроциркуляцию в легких, уменьшает отек слизистой оболочки брон- 
хов. Также гепарин натрия обладает муколитическим действием и улучшает 
дренажную функцию бронхов в результате влияния на реологические свойства 
мокроты. Прин пневмонии, осложненной дыхательной недостаточностью, гепарин 
натрия оказывает антиғипоксическое, антисеротониновое, антиальдостероновое и 
диуретическое действие. 

Гепарин натрия способствует торможению хемотаксиса нейтрофилов, повыше- 
нию активности макрофагов, инактивации гистамина и серотонина, снижая актив- 
ность воспалительного процесса. 

При тяжелых формах пневмонии необходимо введение гипериммунной плазмы 
(4-6 мл/кг внутривенно) и иммуноглобулина человека нормального (по 3 дозы 
внутримышечно) ежедневно в течение первых 7-10 дней болезни. На весь период 
заболевания назначают иммуномодуляторы — тимуса экстракт (тактивин*, тима- 
лин*). 


Патогенетическая терапия 


Поскольку развитию токсических пневмоний предшествуют многочисленные 
и выраженные нарушения гомеостаза, особое внимание необходимо уделять их 
коррекции. 

С этой целью используют методы физической гемотерапии (см. раздел 4.2), 
включающие УФГТ, ЛГТ с энергией излучения 12 и 6 Дж, а также сочетание уль- 
трафиолетовой и лазерной гемотерапии с энергией излучения 6 Дж (ЛУФГТ). 
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Учитывая многообразные положительные изменения показателей гомеостаза 
под влиянием УФГТ, данную процедуру целесообразно применять как для профи- 
лактики, так и для лечения пневмонии. Показание к ее проведению с профилакти- 
ческой целью — венозный застой в легких. 

Сеансы УФГТ способствуют уменьшению агрессии нейтрофилов и укороче- 
нию периода выраженных нарушений клеточного и гуморального иммунитета, 
оказывают положительное влияние на показатели нейрогуморальной регуляции, 
способствуя уменьшению стресса, снижая относительную активность синтеза 
серотонина и гистамина и нормализуя активность симпатоадреналовой системы 
вследствие уменьшения относительной активности синтеза адреналина. 

Количество сеансов УФГТ определяется динамикой патологических процессов в 
легких и в среднем составляет 2 процедуры при венозном застое в легких и 4 — при 
пневмониях. 

Наибольший положительный эффект на динамику показателей гомеостаза 
у больных с токсическими пневмониями оказывают ЛГТ с энергией излучения 
6 Дж и ЛУФГТ. Под воздействием ЛГТ быстрее ликвидируется лимфоцитонения, 
нормализуются содержание в крови В-лимфоцитов, удельная вязкость крови при 
высоком сдвиговом потенциале и содержание гистамина в плазме крови, снижает- 
ся высокий уровень малонового диальдегида в плазме крови. ЛУФГТ способствует 
нормализации уровня в крови Т- и В-лимфоцитов, ІМ, редукции высокой мета- 
болической активности нейтрофилов и уменьшению повышенной агрегационной 
способности тромбоцитов. 

Сеансы физиогемотерапии следует повторять через день, общий курс — 3-5 про- 
цедур. 

Избыточное накопление в организме эндогенных токсикантов при критических 
и смертельных концентрациях экзогенных токсикантов и неспособность физиоло- 
гических систем обеспечить их выведение определяют необходимость применения 
специальных средств и методов дезинтоксикационной терапии. Устранение или 
ослабление токсемии может не только уменьшить проявление эндогенной инток- 
сикации, но и оказать модифицирующее влияние на весь ход лечения, уменьшить 
риск развития легочных осложнений и облегчить тяжесть их течения. С этой 
целью для профилактики и лечения токсических пневмоний используют внутри- 
венные инфузии гипохлорита натрия (см. раздел 5.7). 

Активные соединения хлора, брома, йода (гипохлорит, гипобромид, гипойодид) 
образуются в макрофагах во время фагоцитоза при адгезии и обездвиживании 
микробных клеток. Это свидетельствует о физиологичности использования гипох- 
лорита натрия при данной патологии. 

Под воздействием данного вещества происходит заметное снижение содержа- 
ния МСМ в плазме крови, при этом наиболее выраженный эффект отмечается при 
более высокой степени эндотоксикоза, что может указывать на непосредственную 
деструкцию указанного метаболита под действием гипохлорита натрия. Об умень- 
шении степени эндотоксикоза и улучшении тканевого кровотока на фоне приме- 
нения гипохлорита натрия свидетельствует повышение артериовенозной разности 
по кислороду. С помощью гипохлорита натрия удается успешно корригировать не 
только метаболический ацидоз, но и смешанный алкалоз. 

Гипохлорит натрия оказывает как прямое, так и косвенное антиагрегационное 
действие на тромбоциты. В малой концентрации он ингибирует агрегацию лей- 
коцитов, усиливает пероксидазное окисление в нейтрофилах, преимущественно 
реагируя с серосодержащими группами. 

Также отмечается его положительное действие на динамику биогенных ами- 
нов в плазме крови больных с острыми отравлениями, которое выражается 
снижением исходно высоких уровней адреналина, норадреналина, серотонина и 
гистамина. 
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Гипохлорит натрия воздействует на микроорганизмы, относящиеся к самым 
разнообразным видам и группам. 

Наибольший клинический эффект при использовании гипохлорита натрия у 
больных с респираторными расстройствами достигается при его применении в 
ранние сроки заболевания (1-е сутки) для профилактики и лечения пневмоний. 
Инфузии гипохлорита натрия проводят с интервалом 2 сут, курс лечения состав- 
ляет 1-2 процедуры при венозном застое в легких и в среднем 3 процедуры — при 
пневмонии. 

В патогенетическую терапию токсических пневмоний следует включать этил- 
метилгидроксипиридина сукцинат (мексидол*). Мексидол^ — ингибитор свобод- 
норадикальных процессов, мембранопротектор, обладающий антигипоксическим, 
ноотропным и стресспротективным действием. Данный препарат повышает рези- 
стентность организма к воздействию различных повреждающих факторов (шока, 
гипоксии, ишемии). Использование мексидола^ в комплексном лечении токсиче- 
ской пневмонии приводит к более ранней нормализации количества лейкоцитов, 
снижению концентрации малонового диальдегида в плазме крови, редукции 
высокой метаболической активности нейтрофилов и уменьшению повышенной 
агрегационной активности тромбоцитов, а также к увеличению содержания Т- и 
В-лимфоцитов. [=М и концентрации церулоплазмина в плазме крови. 

% раствор мексидола* в разовой дозе 300 мг разводят в 400 мл 0,9% раство- 
ра натрия хлорида и вводят внутривенно капельно 2 раза в сутки с интервалом 
12 ч в течение 3—4 сут. В последующие 3—4 сут разовую дозу мексидола* снижают 
до 200 мг и выполняют в том же режиме. Курс лечения мексидолом* в среднем 
составляет 7-8 сут. 

Помимо мексидола^, можно использовать цинка бисвинилимидазола днацетат 
(ацизол^), который представляет собой комплексное цинкорганическое соедине- 
ние. Механизм действия ацизола* заключается в его влиянии на кооперативное 
взаимодействие молекул гема. Это приводит к улучшению кислородсвязывающих 
свойств крови, снижению потребности организма в кислороде и повышению 
устойчивости оргапов и тканей к гипоксии. Также ацизол* восполняет дефицит 
цинка в организме. 

6% раствор ацизола* назначают внутримышечно в дозе 1 мл 4 раза в сутки в 
течение 7- 10 сут. Применение данного препарата способствует повышению рези- 
стентности организма вследствие увеличения концентрации 12М в плазме крови, 
сдерживания роста циркулирующих иммунных комплексов средних и малых раз- 
меров и снижения продукции супероксидных радикалов кислорода нейтрофиль- 
ными гранулоцитами. Также уменьшается агрегационная активность эритроцитов 
и тромбоцитов и повышается антиокислительный потенциал плазмы крови в 
результате увеличения концентрации церулоплазмина. 


Этиотропная терапия 


Основа лечения токсических пневмоний — антибактериальные препараты. 

При этом следует соблюдать два важнейших правила: 

% обеспечение адекватности антибактериальной терапии; 

$ сокращение нерационального и избыточного применения антибактериаль- 

ных препаратов. 

Первоначальный выбор антибиотика, как правило, носит эмпирический харак- 
тер и основывается на анализе конкретной клинико-эпидемиологической ситуа- 
ции, в которой у данного пациента развилась пневмония, и учете факторов, повы- 
шающих риск инфицирования определенным возбудителем. 

По результатам многочисленных клинических исследований при неадекватном 
выборе стартового режима антибиотикотерапии изменения его в процессе лечения 
уже не могут благоприятно повлиять на показатели летальности у пациентов с 
госпитальной пневмонией. 
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Этиотропная терапия токсических пневмоний должна быть построена по 
принципу деэскалационной терапии: в первые дни используют комбинацию анти- 
микробных препаратов, перекрывающую максимальный спектр возбудителей, а 
затем, после получения данных микробиологического исследования, ограничива- 
ют количество и сужают спектр применяемых антимикробных препаратов. Также 
возможно проведение ступенчатой терапии. 

Наиболее рациональны для стартовой эмпирической терапии следующие анти- 
микробные препараты: 

х защищенные пенициллины (амоксициллин + клавулановая кислота, тикар- 

циллин + клавулановая кислота. ампициллин + сульбактам); 

< цефалоспорины Ш-ПУ поколения (цефтриаксон, цефотаксим, цефоперазон, 
цефтазидим, цефепим); 
респираторные фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин); 

карбапенемы (имипенем, меропенем); 
- аминогликозиды П- Ш поколения (гентамицин, амикацин). 

бр пути введения антибиотиков определяется тяжестью состояния пациен- 
та и фармакодинамическими и фармакокинетическими особенностями препара- 
тов. В начале лечения большинству больных необходимо внутривенное введение 
антибиотиков, в некоторых случаях (например, при введении В-лактамов) — с 
помощью постоянной инфузии. В дальнейшем при клинической эффективности 
антибиотикотерапии у пациентов без нарушений функции ЖКТ возможно назна- 
чение внутрь антибактерильных препаратов, обладающих хорошей биодоступ- 
ностью, — проведение ступенчатой терапии. Продолжительность рациональной 
антибиотикотерапии обычно составляет 7—14 дней. 

Клиническая оценка эффективности лечения основывается на динамике таких 
показателей, как: 
лихорадка; 
количество и характер мокроты; 
лейкоцитоз или лейкопения; 
показатели оксигенации артериальной крови; 
рентгенологическая картина; 
данные оценки состояния других органов и систем. 

Клиническое улучшение обычно отмечается через 48—72 ч после начала лече- 
ния, именно поэтому стартовую терапию пневмонии в течение данного периода 
менять не стоит. Исключение составляют случаи прогрессивного ухудшения состо- 
яния или получение результатов микробиологического исследования. требующих 
изменения антибиотикотерапии. 

Следует отметить, что у пациентов пожилого и старческого возраста с сопут- 
ствующими заболеваниями, прежде всего легких, рентгенологическое разрешение 
воспалительного процесса в легких значительно отстает от клинического улучше- 
НИЯ. 

Прогностически неблагоприятные рентгенологические признаки: 

% поражение новых долей легкого: 

% увеличение размера инфильтрата более чем на 50% в течение ближайших 

48 ч; 

$ появление очагов деструкции; 

‹* наличие большого плеврального выпота. 

Клинические критерии неэффективной антибактериальной терапии: 
быстрое раннее прогрессирование заболевания; 
персистенция инфекции; 
незначительное улучшение, за которым следует ухудшение; 
медленное улучшение. 


< Н $ 


фф 9% $ 


< 


ФФ 6 % 
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В заключение необходимо обратить внимание на наиболее характерные осо- 
бенности токсической пневмонии (при химических отравлениях): 

< связь с содержанием конкретного токсиканта в плазме крови больного; 

+ нивелирование клинической картины пневмонии под влиянием полиорган- 
ного действия токсикантов (кома, респираторный дистресс-синдром взрос- 
лых, кардиомиопатия); 
местное поражающее действие токсикантов; 
вторичный иммунодефицит и эндотоксикоз; 
необходимость проведения лечебной фибробронхоскопии, применение мето- 
дов физиогемотерапии (ЛГТ, УФГТ) и химиогемотерапии, введения гепарина 
натрия, этилметилгидроксиниридина сукцината (мексидола*), цинка бисви- 
нилимидазола диацетата (ацизола^). 
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5.4. ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ И ПОЧЕК 


Токсическая гепатопатия 
ТЕРМИНОЛОГИЯ И КЛАССИФИКАЦИЯ 


Острые экзогенные отравления часто вызывают поражение печени и почек. 
Клинические проявления токсического поражения данных органов обнаружива- 
ются более чем в 30% случаев острых интоксикаций. Этот показатель не включает 
скрытое течение данной патологии, иногда регистрируемой только на вскрытии. 

Следует различать два основных патогенетических механизма токсических 
поражений печени и почек: специфический, связанный с реализацией их выдели- 
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тельной и обезвреживающей функций, и неспецифический, зависящий от участия 
данных органов в поддержании гомеостаза. 

При поражениях специфического характера основное значение имеет непосред- 
ственный контакт токсичного вещества с паренхимой печени и почек, осущест- 
вляющих очищение организма. 

Существует ряд химических препаратов, животных и растительных ядов, 
обладающих способностью преимущественного цитотоксического воздействия 
на паренхиму печени и почек (селективная токсичность). При острых отравле- 
ниях этими веществами, получившими название гепато- и нефротоксичных ядов, 
тяжесть поражения органа обычно пропорциональна дозе токсиканта. 

Токсические поражения печени и почек неспецифического характера разви- 
ваются вторично в результате вызванных острым отравлением патологических 
изменений в организме. Одно из таких изменений — нарушение регионарного 
кровообращения в печени и почках при экзотоксическом шоке. Уменьшение 
кровоснабжения данных органов, являясь одним из элементов физиологической 
защиты, обеспечивающей жизненно важную для организма централизацию кро- 
вообращения, приводит к ишемическому поражению органов и тканей. 

Специфическое поражение печени и почек при отравлениях гепато- и нефро- 
токсичными ядами и их неспецифическое поражение при экзотоксическом шоке 
не являются взаимоисключающими. Наоборот, при тяжелых отравлениях, ослож- 
ненных экзотоксическим шоком, многие химические препараты (например, бар- 
битураты) приобретают нехарактерные для них гепато- и нефротоксичные свой- 
ства. Естественно, что в этих условиях дезинтоксикационные и компенсаторные 
возможности печени и почек ограничены, что способствует развитию недостаточ- 
ности их функции даже при воздействии небольших концентраций токсикантов. 

Следует отметить преимущественно сочетанный характер токсических пора- 
жений печени и почек. Он обусловлен общими филогенетическими и анатомиче- 
скими особенностями данных органов и их тесной функциональной связью. Эта 
связь при отравлениях проявляется в возникновении особого гепаторенального 
синдрома токсической этиологии. 

Для обозначения токсических поражений печени и почек используют понятия 
«токсическая гепатопатия» и «токсическая нефропатия». Эти термины наиболее 
полно характеризуют данную патологию, поскольку не имеют неудобной в кли- 
нических условиях патоморфологической привязанности, свойственной многим 
другим определениям («токсический гепатит», «нефрозонефрит», «выделитель- 
ный нефроз»). Применение этих терминов позволяет ориентироваться только на 
основной этиологический фактор данной патологии и избежать необходимости 
проведения сложных клинико-морфологических параллелей. 


ПАТОГЕНЕЗ 


Токсическая гепатопатия — результат воздействия на организм гепатоток- 
сичных веществ, а также резких расстройств регионарного кровообращения при 
экзотоксическом шоке, токсического поражения ЦНС и перенесенных гепаторе- 
нальных заболеваний (табл. 5.13). 

Выделяют три механизма указанных нарушений — снижение специфической 
функции гепатоцитов, расстройства регионарной микроциркуляции и нарушение 
желчеотделения. 

Патоморфологические изменения в печени при острых отравлениях довольно 
однотипны. Гепатотоксичные вещества обычно вызывают явления печеночной 
недостаточности, морфологический субстрат которой — жировая дистрофия и 
некроз гепатоцитов (рис. 5.26, 5.27 на цв. вклейке). 
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Таблица 5.13. Токсическая гепатопатия 


Основные химические вещества, 
вызывающие токсическое поражение лечени 


ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Особенности 
патоморфологических 
изменений печени 


Биотрансформация 
токсикантов в организме 


Специфические поражения печеня 


Гепатотоксичные вещества 

Хлорированныв углеводороды (хлороформ, четы- 
реххлористый углерод, дихлорэтан). 
Ароматические углеводороды (брамбензол). 
Хлорорганические пестициды. 

Спирт этиловый. 

Фенолы (динитрофенол). 

Альдегиды (паральдегид). 

Амины (диметилинитрозамин). 

Неорганические вещества (супьфат железа, фос- 
фор). 

Растительные токсины {бледная поганка, кресто- 
вик, горчак, гелиотроп). 

Лекарственные препараты (парацетамол) 


Гемолитические вещества 

Уксусная эссенция (70% раствор уксусной кислоты). 
Арсин (мышьяковистый водород)“. 

Пентагидрат сульфата меди (медный купорос). 
бихромат ртути 


Нефротоксичные вещества 

Этиленгликоль. 

Щавелевая кислота. 

Соединения тяжелых металлов (ртуть, хром, сви- 


Метаболизм в печени. 
Активация (летальный 
синтез) с разрушением 
внутриклеточных структур 
печеночных клеток 


Жировая дистрофия. 
Токсический гепатоне- 
кроз 


Пигментный гепатоз 


Гидропическая и жиро- 
вая дистрофия 


| Метаболизм в печени. 

| Активный транспорт в 
почках с разрушением 
выделительного эпителия 


нец). 
Соединения мышьяка 


Неспецифические поражения печени 


Нейротоксичныє вещества 
ФОИ. 

Наркотики. 

Аминазин 


Поражение печени при экзотоксическом шоке 


Метаболизм в печени, 
конъюгация, выделение 
с желчью и повторное 

всасывание 


Белковая дистрофия. 
Холестаз 


Белковая и жировая дис- 


трофия. 
Гепатонекроз 


Токсическое поражение печени на фоне предше- 
ствующих хронических заболеваний 


* Ингаляционные отравления. 


Данный характер патологического процесса обусловлен специфическим строе- 
нием и функцией печени. Почти все гепатотоксичные вещества подвергаются 
метаболическому разложению под действием микросомальных ферментов гепа- 
тоцитов в ходе окислительных, восстановительных и гидролитических реакций. 
При этом возможна активация токсического эффекта, при которой метаболиты 
обладают большей токсичностью по сравнению с нативным веществом (леталь- 
ный синтез). Характерные признаки токсического поражения гепатоцита — отек и 
деформация митохондрий, которые сопровождаются угнетением окислительного 
фосфорилирования. 

В патогенезе нарушений внутриклеточных структур основную роль играют 
прямое поражающее действие захватываемых клетками гепатотоксичных веществ, 
ведущее к нарушению проницаемости цитоплазматических мембран, и выход про- 
теолитических и гидролитических ферментов из клеточных органелл в цитоплаз- 
му. Это приводит к ферментативному перевариванию внутриклеточных структур 
и гибели клеток. 


ВЕДУЩИЕ СИНДРОМЫ И СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 423 


Характерна преимущественно центролобулярная локализация некрозов, что 
связано с особенностями ангиоархитектоники и гетерогенностью печеночной 
дольки. В гепатоцитах центра дольки содержится меньше митохондрий по сравне- 
нию с клетками на ее периферии, однако активность внутриклеточных ферментов 
в центральных гепатоцитах более выражена, что обусловливает интенсивное тече- 
ние аутолитических процессов. 

Признак токсической гепатопатии при отравлениях гепатотоксичными веще- 
ствами — аккумуляция жира. Она зависит от нейрогуморальной активации про- 
цессов мобилизации жира из жировых депо, снижения процессов расщепления 
триглицеридов в печени и недостаточности процессов выхода жира из печени с 
В-липопротеидами и жирными кислотами в составе фосфолипидов в результате 
нарушения синтеза белка. 

Расширение желчных канальцев и стаз желчи в гепатоцитах обычно сопровожда- 
ются возникновением желтухи, связанной, вероятно, с блоком образования в гепа- 
тоцитах конъюгированного билирубина (паренхиматозная желтуха). Несмотря на 
общность многих указанных изменений при острых отравлениях гепатотоксичными 
ядами, существует и специфический механизм их развития, связанный с различиями 
химической структуры и свойств гепатотоксичных веществ. 


НЕЙРОГЕННАЯ ДИСТРОФИЯ ПЕЧЕНИ 


Среди неспецифических поражений печени при острых экзогенных интоксика- 
циях главное место занимает расстройство ее функций при экзотоксическом шоке 
и влиянии нейротоксичных веществ. 

В последние годы доказана возможность развития нейрогенных дистрофий 
печени, вызванных запредельным раздражителем нервной системы, каковым, 
безусловно, является химическая травма. 

Эти явления составляют основу неспецифического гепатотоксического влияния 
большинства лекарственных препаратов и других химических соединений. Однако 
общие механизмы нейродистрофии печени не должны отрицать существование, 
возможно, еще не изученных специфических форм их проявления. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 


Особенность клинической картины токсической гепатопатии — сложное соче- 
тание симптомов экзогенного токсикоза, вызванных непосредственным влиянием 
токсичного вещества на различные системы организма, и эндогенного токсикоза, 
развивающегося вследствие токсического поражения печени. 

Данная особенность наиболее ярко проявляется в токсикогенной фазе токси- 
ческой гепатопатии при наличии в организме химического вещества, вызвавшего 
отравление. Напротив, в соматогенной фазе клиническая картина более или менее 
полно отражает основную локализацию химической травмы, которая часто нахо- 
дится в печени. Для рациональной оценки интегральных клинических данных 
необходимо выделение локальных симптомов, свидетельствующих о безусловном 
участии печени в данном токсическом процессе, и общих симптомов, обусловлен- 
ных резким нарушением ее основных функций. 

Локальные клинические признаки токсической гепатопатии — увеличение раз- 
меров и болезненность печени при пальпации — всегда наблюдаются при тяжелых 
отравлениях гепатотоксичными веществами в ранней токсикогенной фазе заболе- 
вания и иногда протекают как типичная печеночная колика. 

Данные симптомы связаны с набуханием гепатоцитов, их белковой или жиро- 
вой инфильтрацией, некрозом и сопутствующими регенеративными процессами, а 
также гиперемией печеночной ткани, застоем лимфы и желчи. 

Общие симптомы токсической гепатопатии — появление желтухи (паренхима- 
тозной), которая достигает максимума на 5-8-е сутки после отравления гепато- 
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токсичными веществами. При отравлениях, протекающих с явлениями диффузной 
жировой дистрофии (при отравлении дихлорэтаном, динитрофенолом, спиртом 
этиловым), желтуха и гепатомегалия выражены незначительно, особенно в ток- 
сикогенной фазе. 

Отсутствие желтухи при тотальной дистрофии печени может быть обусловлено 
гибелью звездчатых ретикулоэндотелиоцитов (купферовых клеток) и нарушением 
синтеза билирубина. При отравлениях гемолитическими токсикантами интенсив- 
ность желтухи зависит от уровня свободного гемоглобина и длительности гемоли- 
тического процесса. Появлению желтухи предшествует повышение температуры 
тела, иногда протекающее по типу длительной лихорадки, что особенно часто 
отмечается при отравлениях четыреххлористым углеродом и бледной поганкой. 
Существенную роль в формировании лихорадки играет процесс гепатонекроза с 
формированием печеночно-клеточной недостаточности вследствие воздействия 
продуктов распада на терморегулирующие центры головного мозга, Также лихо- 
радку может вызывать интеркуррентная инфекция, 

Клинические признаки геморрагического диатеза обычно проявляются в сома- 
тогенной фазе токсической гепатопатии на фоне выраженной желтухи в виде 
кожных кровоизлияний, носовых и желудочно-кишечных кровотечений, обу- 
словленных поражением сосудистой стенки, снижением количества тромбоцитов, 
тромбина и фибриногена. Однако данные нарушения могут возникать и в токсико- 
генной фазе (например, при отравлениях дихлорэтаном). В патогенезе геморраги- 
ческих нарушений основное место занимает снижение коагулирующей способно- 
сти крови в результате афибриногенемии или (при отравлениях гемолитическими 
ядами) коагулопатии потребления. 

Один из тревожных симптомов токсической гепатопатии — нарушение психи- 
ческой деятельности (печеночная энцефалопатия), в патогенезе которой главную 
роль играет церебротоксическое действие продуктов белкового обмена (амино- 
кислот, фенолов, аммония). Данные нарушения, известные в клинической прак- 
тике под названием «гепатаргия», отмечаются преимущественно в соматогенной 
фазе заболевания. 

Наиболее тяжелое клиническое проявление печеночной энцефалопатии — пече- 
ночная кома. Патогенез печеночной комы при токсической гепатопатии сложен и 
недостаточно ясен. Потеря сознания и расстройство рефлекторной деятельности 
связаны с тяжелым токсическим поражением ЦНС вследствие нарушения анти- 
токсической функции печени и накопления продуктов белкового и других видов 
нарушенного обмена, а также продуктов жизнедеятельности кишечных бактерий 
и токсичных продуктов распада печеночной ткани. Также имеют значение блокада 
ферментных систем печени, острый недостаток некоторых ферментов (например, 
глюкоцереброфильного, способствующего усвоению глюкозы в головном мозге) и 
дефицит коэнзима А, участвующего в процессе конъюгации. 

Больные с острыми отравлениями гепатотоксичными ядами редко доживают до 
стадии развития печеночной комы. Они умирают вследствие сочетанного пораже- 
ния печени и почек, усугубляющего гепатаргическую и азотемическую интоксика- 
цию, а также токсическую дистрофию миокарда. 

Токсическая энцефалопатия может развиться в результате прямого психо- 
тропного действия многих гепатотоксичных веществ (дихлорэтана, хлороформа, 
четыреххлористого углерода), обладающих наркотическими свойствами, которые 
проявляются в ранней токсикогенной фазе отравления. Для дифференциальной 
диагностики экзогенной и печеночной энцефалопатии рекомендуют проведение 
ЭЭГ. Также необходимо психоневрологическое обследование для сопоставления с 
лабораторными показателями функции печени. 
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В последнее время большое значение в диагностике патологических процессов в 
печени приобрели ферментативные методы. Они основаны на том, что содержание 
ряда специфических ферментов в гепатоцитах в десятки и сотни тысяч раз выше, 
чем в плазме крови. Этот клеточно-плазменный градиент концентрации фермен- 
тов в патологических условиях нарушается. 

Гепатоциты вследствие поражения клеточных мембран и развивающегося 
некроза начинают терять ферменты, которые поступают в кровь. Для повышения 
информативности диагностики поражений печени важное значение приобретают 
исследования топографии различных ферментов не только в органах, но и в клет- 
ках, где они связаны с определенными клеточными структурами. 

При токсическом поражении гепатоцитов в кровеносное русло в первую очередь 
выходят хорошо растворимые цитоплазматические ферменты (АЛТ, АСТ, ЛДТ, 
МДГ, СДГ, ФМФА, ФДФА). При более тяжелых поражениях печени, вызванных 
распространенным токсическим гепатонекрозом, в плазме крови усиливается 
активность ферментов, связанных с внутриклеточными структурами гепатоцитов, 
например, локализованных в митохондриях, — МДГ,-МДГ,, ЕДГ. При поражении 
микросомального аппарата эндоплазматической сети гепатоцитов в плазме крови 
снижается активность псевдохолинэстеразы, 

Одновременное определение в плазме крови активности цитоплазматических 
ферментов, связанных с различными внутриклеточными органеллами, позволяет 
оценить тяжесть токсического поражения печени. 

При токсической гепатопатии закономерно страдает белковый и липидный 
обмен, что проявляется снижением содержания В-липопротеидов, холестерина, 
фосфолипидов и альбумина в плазме крови. 

Оценивая указанные изменения, следует иметь в виду, что показателем очевид- 
ной дегенерации печеночной функции может служить уменьшение синтеза альбу- 
минов. Изменение остальных констант свидетельствует только о раздражении или 
крайнем напряжении функции печени. 

На основании клинических и лабораторных данных выделяют три степени 
тяжести токсической гепатопатии. 

• Гепатопатия 1 степени. Клинические признаки поражения печени отсут- 

ствуют. Нарушения функции печени выявляются только при лабораторных 
и инструментальных исследованиях. В биохимических анализах крови 
отмечается незначительное повышение показателей, отражающих снижение 
функциональной активности гепатоцитов. Концентрация общего билируби- 
на составляет 21,2+2,1 мкмоль/л, прямого билирубина — 13,3+1,5 мкмоль/л, 
непрямого билирубина — 7,9-0,3 мкмоль/л, АСТ — 1,440.05 мкмоль/(чхмл), 
АЛТ — 1,5+0,03 мкмоль/(чхмл), ЛДГ — 9,2+1.0 мкмоль/(схл”"), протромби- 
новый индекс (ПТИ) — 91,4+2,1%. 

› Гепатопатия П степени. Развиваются симптомы поражения ЦНС в виде 
заторможенности или агрессивности. При осмотре отмечается увеличенная 
и болезненная при пальпации печень, кожный покров и склеры иктеричны. 
При лабораторных и инструментальных исследованиях выявляются значи- 
тельные поражения паренхимы печени. Концентрация общего билирубина 
составляет 95,2+22,2 мкмоль/л, прямого билирубина — 54,1+12,2 мкмоль/л, 
непрямого билирубина — 41,2+9,1 мкмоль/л, АСТ — 3,2+0,9 мкмоль/(чхмл). 
АЛТ - 6,9-1,3 мкмоль/(чхмл), ЛДГ — 29,03+0,87 мкмоль/(схл'), ПТИ — 
63,2+4,1%. 

• Гепатопатия Ш степени (печеночная недостаточность). Ведущий симптом — 
энцефалопатия, крайнее проявление которой — печеночная кома. Патология 
печени характеризуется тяжелым поражением гепатоцитов. Степень цитоли- 
за настолько выражена, что нарушаются все виды обмена веществ. В крови 
в высоких концентрациях накапливаются реакционно-активные продукты 
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нарушенного метаболизма, обладающие токсическими свойствами. На фоне 
коагулопатии отмечаются выраженная желтуха и повышенная кровоточи- 
вость. Концентрация общего билирубина в плазме крови составляет 191,6- 
368,8 мкмоль/л, прямого билирубина — 104,4—192,5 мкмоль/л, непрямого 
билирубина — 87,2-176,3 мкмоль/л. В крайне тяжелых случаях АСТ достигает 
8,92 мкмоль/(чхмл), АЛТ — 14,8 мкмоль/(чхмл), ЛДГ — 54,2 мкмоль/ (схл”"), 
ПТИ 025950; 


Токсическая нефропатия 
ПАТОГЕНЕЗ 


Токсическая нефропатия — один из наиболее распространенных патологиче- 
ских синдромов при острых экзогенных отравлениях. 

Экзотоксический характер нефропатии отмечается в настоящее время у 18-20% 
больных с ОПН, находящихся на лечении в современных почечных центрах. 
При этом обычно обнаруживают два основных типа экзотоксических поражений 
почек — специфические, отражающие непосредственное поражающее действие 
ряда нефротропных химических веществ на почечный эпителий, и неспецифиче- 
ские, возникающие вследствие общей патологической ответной реакции почек на 
химическую травму (табл. 5.14). 


Таблица 5.14. Токсическая нефропатия 


Особенности 
патоморфологических 
изменений 


Биотрансформация 
тексикантов 
в организме 


Основные химические вещества, 
вызывающие токсическое поражение печени 


Специфические поражения почек 


Выделительный некро- 
нефроз (гидропическая 
дистрофия) 


Метаболизм в печени. 
Активный транспорт в 
почках с разрушением 
выделительного эпи- 

телия 


Нефротоксичные вещества 
Этиленгликоль, 

Щавелевая кислота. 
Соединения тяжелых металлов (ртуть, хром, свинец). 
Совдинения мышьяка лекарственные препараты 
(антибиотики} 


Гемолитические вещества 

Уксусная эссенция (70% раствор уксусной кислоты). 
Арсин (мышьяковистый водород). 

Пентагидрат сульфата меди (медный купорос). 
Бихромат ртути 


Гепатотоксичные вещества 
Хлорированные углеводороды (хлороформ, четырех- 
хлористый углерод, дихлорэтан). 

Ароматические углеводороды (бромбензол). 
Хлорорганические пестициды. 

Спирт этиловый. 

Фенолы (динитрофенол). 

Альдегиды (паральдегид). 

Амины (диметилинитрозамин). 

Неорганические вещества (сульфат железа, фосфор). 
Растительные токсины (бледная поганка, крестовик, 
горчак, гелиотроп). 

Лекарственные препараты (парацетамол) 


Пигментный (гемогло- 
бинурийный) нефроз 


Метаболизм в печени, 
активация (летальный 
синтез} с разрушением 
печеночных клеток 


Холемический нефроз 


Неспецифические поражения почек 


Метаболизм в печени. 
конъюгация, 
выделение через почки 


Нейротоксичные вещества 
Снотворные средства. 
Нейролептики. 

Угарный газ. 

ФОИ 


Поражение почек при экзотоксическом шоке 


Белковая дистрофия, 
миоглабинурийный 
нефроз, 
Кортикальный некро- 
нефроз 


См. в тексте 


Токсическое поражение почек при их хронических 
заболеваниях 
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Специфические поражения почек возникают в первую очередь при острых 
отравлениях нефротоксичными веществами, вызывающими при их активном 
транспорте деструкцию выделительного эпителия канальцев с развитием общей 
патоморфологической картины выделительного некронефроза. Несмотря на раз- 
личия в механизме действия нефротоксичных веществ, суммарный результат 
одинаков: преимущественное накопление данных соединений в почках приводит 
к резким расстройствам ферментативно-обменных функций и снижению потре- 
бления кислорода. 

При воздействии на организм гемолитических веществ в почках развивается 
патоморфологическая картина острого гемоглобинурийного нефроза (рис. 5.28 на 
цв. вклейке). Патоморфологические данные отражают почечный транспорт сво- 
бодного гемоглобина в условиях внутрисосудистого гемолиза и экзотоксического 
шока. 

Свободный гемоглобин плазмы крови и всосавшиеся в зоне химического ожога 
белковые продукты деструкции тканей приобретают характер чужеродного белка, 
вызывая соответствующую иммунологическую реакцию организма. Данная реак- 
ция проявляется спазмом почечных сосудов, снижением диуреза. повышением 
температуры тела и другими признаками так называемого эндогенного токсикоза 
при шоке токсической этиологии, 

В патогенезе токсического поражения почек при острых отравлениях гепато- 
токсичными веществами (четыреххлористым углеродом, токсинам грибов) опре- 
деленное значение, по-видимому, имеет нефротоксическое действие некоторых 
аминокислот (лейцина, тирозина), которые в норме дезаминируются в печени, а 
при массивном поражении ее паренхимы в больших количествах выводятся поч- 
ками. Патоморфологическая картина при данной патологии довольно однотипна 
и представляет собой диффузный холемический нефроз. Признаки некронефроза, 
как правило, отсутствуют. 

Неспецифические поражения почек экзотоксической этиологии могут приво- 
дить к токсической нефропатии при остром отравлении практически любым ток- 
сичным веществом в сочетании с различными нарушениями гомеостаза: резким 
снижением АД и нарушением регионарного кровообращения в почках и печени, 
расстройствами водно-электролитного баланса при тяжелых диспептических 
явлениях, длительным некомпенсированным ацидозом, хроническими заболева- 
ниями почек (хроническим нефритом, нефросклерозом). 


ДИАГНОСТИКА 


Клиническая характеристика токсической нефропатии предполагает необхо- 
димость суммарной оценки основных клинических и лабораторных показателей 
функционального состояния почек. 

К проявлениям токсического поражения почек в токсикогенной фазе острых 
отравлений относят резкое снижение суточного диуреза, боли в поясничной 
области, связанные с нарастающим интерстициальным отеком почек, и появле- 
ние периферических отеков (одутловатости лица). Наиболее яркая клиническая 
картина токсической нефропатии обычно наблюдается в соматогенной фазе при 
развитии ОПН. 

Основное внимание при ранней диагностике токсической нефропатии уделяют 
мочевому синдрому. При тщательном измерении диуреза учитывают проводи- 
мую инфузионную терапию и возможную потерю жидкости внепочечным путем. 
Считается, что снижение диуреза до 500 мл/сут (20 мл/ч, 0,35 мл/мин) указывает 
на развитие олигурии, а до 100 мл/сут (4-5 мл/ч, 0,07 мл/мин) — анурии. 

Один из наиболее простых показателей концентрационной способности почек — 
плотность мочи, которая значительно повышается при глюкозурии и протеинурии. 
При этом 1% глюкозы повышает данный показатель на 0,0037, а 1% белка — на 
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0,0026. Наиболее высокие значения плотности мочи (до 1,024-1,052) и протеину- 
рии (до 330%) отмечаются при токсической нефропатии, вызванной отравлением 
гемолитическими веществами (например, уксусной кислотой), и являются плохим 
прогностическим признаком. Степень протеинурии при этом обычно соответ- 
ствует степени гемоглобинурии. Надежные тесты функционального состояния 
почек — азотемия, а также концентрационный индекс мочевины (отношение кон- 
центрации мочевины в моче к ее концентрации в плазме крови). Снижение дан- 
ного индекса до 10 и менее указывает на выраженные нарушения функций почек. 
При этом всегда наблюдается повышение содержания креатинина в плазме крови 
в 3-5 раз и более относительно нормы (норма — 50-115 ммоль/л). 

Современные способы изучения функционального состояния почек включают: 

$ измерение осмотического давления плазмы крови и мочи криоскопическим 
методом; 

< изучение взаимоотношений электролитного состава плазмы крови и мочи; 

$ определение нарушений КОС; 

$ измерение клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорбции с помощью 
пробы Реберга-Тареева; 

$ измерение почечного плазмотока методом Смита; 

< токсикологические исследования по определению клиренса токсичных 
веществ; 

$ количественное колориметрическое определение свободного гемоглобина в 
плазме крови и моче; 

$ методы радиоизотопной диагностики нарушений функций почек. 

Выделяют три степени тяжести токсической нефропатии. 

• Нефропатия 1 степени. Отмечаются умеренные изменения качественного 
и морфологического состава мочи — незначительная протеинурия, микро- 
гематурия, пиурия, цилиндрурия. Содержание азотистых шлаков и диурез 
остаются в пределах нормы. 

• Нефропатия П степени. Больные отмечают снижение аппетита, общую 
слабость, нарушение сна. Развиваются олигурия (400-500 мл/сут), умерен- 
ная азотемия (мочевина — 15+3 ммоль/л, креатинин — 155+25 мкмоль/л, 
МСМ — 0,5+0,15 усл. ед.). 

• Нефропатия Ш степени (почечная недостаточность). Состояние эндо- 
токсикоза проявляется энцефалопатией, отсутствием аппетита, выраженной 
общей слабостью. Больные отмечают тошноту, рвоту при приеме пищи, 
анурию, диарею. Эндотоксемия характеризуется гиперазотемией, анеми- 
ей, нарушениями водно-электролитного баланса и КОС. Гемоглобин ниже 
80 г/л, мочевина — 40+12 ммоль/л, креатинин — выше 180 мкмоль/л, 
МСМ - 1,2+0,25 усл. ед., К- — более 5,5 мкмоль/л, осмоляльность плазмы — 
320-340 мосм/л, отмечается метаболический ацидоз. 

ОПН при острых отравлениях отличается тяжелым клиническим течением 
вследствие сопутствующего поражения печени (токсическая гепатопатия — 82% 
случаев) и легких (токсическая пневмония — 36,6% случаев), что обусловливает 
высокую летальность, достигающую 50%. 

Следует учитывать, что при острых отравлениях в группе тяжелобольных с 
токсической нефропатией и гепатопатией обычно наблюдается развитие ОППН. 
В результате сочетанного поражения печени и почек исключается взаимо- 
компенсирующее влияние функций данных органов. Также следует учитывать 
нефротоксическое действие ряда химических веществ, вызывающих токси- 
ческую гепатопатию, и гепатотоксическое воздействие химических веществ, 
нарушающих функции почек. Эти особенности вносят существенные изменения 
в клинические проявления и динамику лабораторных показателей при ОПН 
экзотоксической этиологии. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ДИАГНОСТИКА ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


В клинической картине острой почечной недостаточности принято выделять 
четыре основных периода: 

< начального действия основного этиологического фактора; 

< олигоанурии; 

% восстановления диуреза; 

$ выздоровления. 

При острых отравлениях период начального действия поражающего фактора 
обычно соответствует токсикогенной фазе заболевания с клинической картиной, 
характерной для отравлений данным токсичным веществом. 

В периоде олигоанурии, продолжающемся около 2 нед, развивается картина 
эндогенной уремической интоксикации, которая является следствием блокады 
клубочковой фильтрации с выпадением выделительной функции почек (реналь- 
ная азотемия) и повышения катаболизма белков в тканях (экстраренальная азоте- 
мия). Однако, несмотря на тяжелое общее состояние больных, уровень азотемии 
обычно остается умеренным (до 3-4 г/л), что объясняется снижением образова- 
ния мочевины в пораженной печени. 

В этом периоде ОПН постоянно выявляют нарушения водно-электролитного 
обмена, при которых К* выходит из клетки в кровеносное русло, а Ма“ замещает 
его, что приводит к гипонатриемии и гиперкалиемии. Данный процесс протекает 
вследствие неустойчивости равновесия, существующего между высокой концен- 
трацией калия внутри клетки и низкой — в межклеточной жидкости, которое 
поддерживается с помощью затрат энергии и избирательной проницаемости кле- 
точных мембран для К*. При острых отравлениях, которые часто сопровождаются 
снижением окислительно-восстановительных процессов в клетках и повышением 
проницаемости клеточных мембран, потеря внутриклеточного калия неизбежна. 
При явлениях олигоанурии, исключающих постоянное выведение калия почками, 
гиперкалиемия может вызывать симптомы калиевой интоксикации (нарушение 
сердечной деятельности и нервно-мышечной проводнмости). 

Наиболее высокая степень гиперкалиемии наблюдается при острых отравлени- 
ях, вызывающих явления гемолиза или миолиза с интенсивным выходом калия из 
пораженных клеток в плазму крови. 

В период восстановления диуреза или при больших потерях калия через ЖКТ 
возникает гипокалиемия, которая проявляется неспецифическими симптомами вну- 
триклеточной калиевой недостаточности (как правило, мышечной слабостью). 

Степень других электролитных нарушений зависит от уровня естественного 
клиренса данного электролита. Чем выше естественный клиренс электролита, тем 
интенсивнее он накапливается при анурии и тем более выражено повышение его 
концентрации. 

Несмотря на то что при олигоанурии нарушено выведение всех электролитов, 
наблюдается повышение концентрации в плазме крови только некоторых из них. 
Это связано с гипергидратацией организма в данном периоде ОПН, когда процесс 
накопления жидкости происходит быстрее, чем процесс накопления веществ с 
низким клиренсом (Ма*, СГ. Са?`), что приводит к снижению их концентрации 
в результате разведения. Подтверждением данного факта служит то, что в фазу 
полиурии, когда потери жидкости превышают потери электролитов, концентрация 
Ма*, СГ и Са? нормализуется. Помимо разведения, следует учитывать и обратное 
по отношению к К* перемещение ионов из внеклеточного пространства в клетки. 

Гипергидратация организма при ОПН токсической этиологии вызвана нетолько 
олигоанурией, но и транссудацией белков плазмы крови в межтканевую жидкость 
в результате повышенной проницаемости сосудистой стенки, а также гипопротеи- 
немией вследствие поражения печени. При этом осмотическое давление плазмы 
быстро падает, возникают отек и набухание клеток, которые обусловливают 
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тяжелые изменения в головном мозге и легких с развитием психоневрологических 
расстройств и нарушений внешнего дыхания. Последние проявляются синдро- 
мом «влажных» легких, представляющим собой различные стадии нарастающего 
интерстициального отека легочной ткани. 

Данные изменения в легких обычно подвергаются полному регрессу при вос- 
становлении диуреза и уменьшении гипергидратации, однако являются благопри- 
ятной основой для возникновения пневмонии, дифференциальная диагностика 
которой при этом крайне затруднена. 

Постоянный спутник ОПН токсической этиологии — железодефицитная анемия, 
которая связана с нарушением эритропозза. Нарушения внешнего дыхания и анемия 
значительно усиливают тканевую гипоксию, что создает неблагоприятные условия 
для регенерации почечного эпителия и восстановления почечных функций, кото- 
рые происходят не ранее чем через 30-35 сут после развития тяжелой токсической 
нефропатии. Особенно длительно протекает восстановление почечных функций при 
острых отравлениях уксусной кислотой, когда азотовыделительная концентрацион- 
ная способность почек полностью нормализуется только к концу 6-го месяца после 
начала заболевания. При тяжелой нефропатии в результате отравления этиленгли- 
колем восстановление функций почек происходит крайне редко. 

Наиболее частая причина токсической нефропатии — отравления уксусной 
кислотой, четыреххлористым углеродом, соединениями тяжелых металлов и сур- 
рогатами спирта этилового. 


ЛЕЧЕНИЕ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ И ПОЧЕК ЗКЗОТОКСИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ 


Лечение токсического поражения печени и почек предусматривает комплекс- 
ную патогенетическую и симптоматическую терапию. Она носит неотложный, 
часто реанимационный характер: объем и интенсивность лечения зависят от 
выраженности и давности развития нарушений гомеостаза, связанных с расстрой- 
ствами функций печени и почек. 

В токсикогенной стадии острого отравления, когда структурные нарушения в 
печени и почках еще формируются, основное значение имеет ускоренное удаление 
токсичных веществ из организма. Также необходимы экстренная патогенетиче- 
ская терапия экзотоксического шока, нрименение специфических антидотов и 
лекарственных препаратов, направленных на поддержание функций печени. 

В соматогенной стадии, когда развивается клиническая картина ОПИН, основ- 
ное значение приобретают лечебные мероприятия, обеспечивающие временное 
замещение утраченных функций данных органов (в расчете на их высокую регене- 
раторную способность), а также симптоматическое лечение (табл. 5.15). 

Даже при тяжелых формах отравления гепато- и нефротоксичными веществами 
(дихлорэтаном, соединениями тяжелых металлов, этиленгликолем) рано начатые 
мероприятия по ускоренной элиминации токсикантов (ГД, перитонеальный диа- 
лиз, форсированный диурез) способствуют благоприятному исходу и предотвра- 
щают развитие ОППН. 


Патогенетическая терапия 


Поскольку многие факторы патогенеза острой токсической гепатопатии и 
нефропатии являются общими, патогенетическая терапия данных состояний часто 
однотипна. При этом основное внимание уделяют лечению экзотоксического 
шока, причем наибольшее значение имеют восстановление микроциркуляции в 
паренхиматозных органах с помощью интенсивной инфузионной терапии и купи- 
рование развивающегося синдрома ДВС введением гепарина натрия. Особое место 
также занимает внутривенное введение протеолитических ферментов (трасило- 
ла*, контрикала^). По экспериментальным данным, эти препараты значительно 
снижают летальность животных и уменьшают явления нефро- и гепатонекроза 
вследствие блокады патологических сосудистых рефлексов в паренхиматозных 
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органах, опосредованно воздействуя на кининовую систему, а также в результате 
снижения активности микросомальной оксидазы, что замедляет потенциально 
опасный метаболизм многих нефро- и гепатотоксичных веществ. 


Таблица 5.15. Принципиальная схема лечения поражений печени и почек экзотоксической этио- 
логии 


Токсигенная фаза 


Профилактическая 


Патогенетическая терапия 
(зтиологическая) терапия ческая тера 


Экстренная детоксикация 
организма 


Специфическая антидотная 
терапия 


Лечение экзотоксического шока 


Промывание желудка. 
ГД. 
Перитонеальный диализ. 
Форсированный диурез. 
Детоксикационная гемосорбция 


Восстановление микроциркуляции 
в паренхиматозных органах, 
Лечение гемолиза. 

Лечение токсической миоглоби- 
немии 


Димеркаптопропансульфонат 
натрия (унитиол*). 

Спирт этиловый. 
Антиоксиданты 


Соматогенная фаза 


Дезинтоксикационная (замести- Симптоматическая терапия Специфическая терапия, направ- 
тельная) терапия ленная на поддержание функций 
печени 


ГД. Антибиотикотерапия. Глутаминовая кислота. 
Гемофильтрация. Снижение белкового катаболизма, | Комплекс коферментов. 
Форсированный диурез. Коррекция метаболического аци- | Витамины группы В. 
Детоксикационная гемосорбция. доза. Адеметионин (гептрал*). 
Лимфодренаж. Коррекция электролитных нару- Фосфолипиды (эссенциале 
Плазмаферез. шений. форте Н+). 
Физиогемотерапия. Седативная терапия. Орнитин (гепа-мерц*). 
Химиогемотерапия Оксигенотерапия Глюкоза*. 


Трансумбиликальное введение 
лекарственных препаратов 


Часто возникает необходимость интенсивного лечения внутрисосудистого 
гемолиза, вызываемого гемолитическими веществами. 

Эффективное средство профилактики и лечения токсической гепато- и нефро- 
патии — метод форсированного диуреза с помощью осмотических диуретиков 
(мочевины, маннитола) или салуретиков (фуросемида) в сочетании с ощелачива- 
нием крови с помощью внутривенного введения 4% раствора натрия гидрокарбо- 
ната. 

Основные лечебные факторы форсированного диуреза: 

$ уменьшение концентрации нефро- и гепатотоксичных веществ в первичной 
моче; 

% ускоренная элиминация токсикантов; 

+ уменьшение гидродинамического сопротивления почечных канальцев с вос- 
становлением их проходимости при закупорке (гемоглобинурия, миоглоби- 
нурия. кристаллурия); 

+ восстановление почечного кровотока и улучшение оксигенации почечной 
ткани. 


Специфическая терапия 


Важный компонент патогенетической терапии токсической гепато- и нефропа- 
тии в токсикогенной фазе — антидотная терапия. 

При острых отравлениях нефротоксичными соединениями тяжелых металлов и 
мышьяка используют димеркаптопропансульфонат натрия (унитиол*), образую- 
щий с данными токсикантами стойкие водорастворимые комплексные соединения 
(циклические тиоарсениты и меркаптиды металлов). которые выводятся с мочой. 
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При отравлении этиленгликолем применяют ингибиторы алкогольдегидроге- 
назы — фермента печени, который осуществляет метаболическое расщепление 
этиленгликоля до более токсичных метаболитов (гликолевого альдегида, глиокса- 
ля и щавелевой кислоты). 

С этой целью используют спирт этиловый (в дозе 1 мл/кг), биохимическое 
сродство которого к алкогольдегидрогеназе значительно выше, чем у этиленгли- 
коля или метилового спирта. Также вводят соли кальция для компенсации его 
потерь при внутриклеточном образовании оксалатов и возможности связывания 
гликолей в кровеносном русле. 

При отравлениях гепатотоксичными веществами (хлорированными углеводо- 
родами, грибами) до последнего времени специфической терапии не существо- 
вало, 

Разработка теории повреждающего действия свободных радикалов, образую- 
щихся при метаболизме четыреххлористого углерода, позволила предложить в 
качестве средств патогенетической терапии данной патологии ряд препаратов: 
витамин Е, ацетилцистеин, препараты селена, которые обладают антиоксидантны- 
ми свойствами и получили название биоантиоксидантов. 

Лечебный эффект антиоксидантов обусловлен различными механизмами их 
возможного терапевтического действия. Общепризнанными считаются ингиби- 
рование свободнорадикальных продуктов метаболизма хлорированных углево- 
дородов и стабилизация мембранных липопротеидов. Антиоксиданты способны 
нормализовать ряд обменных процессов вследствие блокирования реакций пере- 
окисления биосубстратов организма: гликогена, липидов, холестерина, фосфо- 
липидов и белков. В клинических условиях наиболее заметен профилактический 
эффект данных препаратов при раннем их применении в токсикогенной фазе 
острых отравлений. 

При отравлениях бледной поганкой выраженное лечебное действие оказывает 
тиоктовая кислота (липоевая кислота*) в суточной дозе 300 мг при внутривенном 
капельном введении в 5% растворе декстрана*. 

Механизм лечебного действия данного препарата неспецифичен: и-липоевая 
кислота необходима для процессов оксидации кетокислот. Тиоктовая кислота 
входит в состав коферментной терапии печеночной недостаточности любой этио- 
логии. 


Неспецифическая терапия 


Симптоматическая терапия, направленная на поддержание функций печени, 
в отличие от антидотной терапии направлена на ликвидацию патогенетических 
факторов развивающейся печеночно-почечной недостаточности независимо от 
вида химического вещества. Применяют так называемые липотропные препараты, 
уменьшающие жировую инфильтрацию печени и углеводную нагрузку, а также 
коферменты, которые сохраняют лечебный эффект и в соматогенной фазе пато- 
логического процесса. 

Использование данных препаратов не имеет особенностей, свойственных лече- 
нию острых отравлений. Целесообразность их применения при токсической гепа- 
топатии подтверждается клиническим опытом, 

В качестве липотропных препаратов обычно применяют витамины группы В 
(тиамин, пиридоксин, цианокобаламин). Для восстановления запасов гликогена 
используют 5-10% раствор глюкозы* (до 1 г/кг в сутки) с инсулином раство- 
римым (8-12 ЕД). Для предупреждения накопления продуктов обмена пирувата 
(ацетоина, 2,3-бутиленгликоля), которые играют важную роль в патогенезе пече- 
ночной энцефалопатии, вводят комплекс кофермента А (200-240 мг/сут), кокар- 
боксилазу (150 мг), тиоктовую кислоту (100-200 мг) и никотинамид (200 мг). 
В комплекс гепатопротекторной терапии также входят адеметионин (гептрал*). 
фосфолипиды (эссенциале форте Н*) и орнитин (гепа-мерц*). 
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Большое значение для усиления репаративных процессов в печени имеет дли- 
тельное (курсовое) применение эссенциале форте Н*, что помогает восстановить 
фосфолипидные потери клеток. 

В токсикогенной фазе острых отравлений гепато- и нефротоксичными веще- 
ствами определенное место занимает глюкокортикоидная терапия. Если при явле- 
ниях экзотоксического шока рекомендации по использованию глюкокортикои- 
дов не вызывают возражений, в начальной фазе развития печеночно-почечной 
недостаточности появляется очевидная опасность использования данных препа- 
ратов, связанная с резким усилением катаболических нарушений. В этих условиях 
полезное противовоспалительное действие глюкокортикоидов и их стабилизи- 
рующее влияние на мембраны лизосом гепатоцитов отходят на второй план, так 
как токсические поражения печени и почек этиологически не связаны с воспали- 
тельным процессом. 


Острая печеночно-почечная недостаточность 


ОППН — одно из тяжелопротекающих осложнений острых отравлений хими- 
ческими веществами, растительными и животными ядами. Тяжесть поражения 
паренхиматозных органов определяется избирательностью действия токсиканта 
относительно внутриклеточных структур и клеточных мембран гепатоцитов и 
нефроцитов, степенью нарушения системной гемодинамики, крово- и лимфо- 
обращения в печени и почках. Исход заболевания зависит от количества (дозы) 
токсиканта, времени оказания первой медицинской помощи, адекватности ее про- 
ведения и, безусловно, преморбидного состояния пострадавшего. 

В соответствии со степенью нарушений функции печени и почек выделяют сле- 
дующие варианты клинического течения острой гепатонефропатии (ОГНП): 

+ легкая — соответствует гепатопатии или нефропатии І степени; 

$ среднетяжелая — соответствует гепатопатии или нефропатии П степени в 
сочетании с нефропатией или генатопатией І степени; 

< тяжелая — соответствует гепатопатии или нефропатии Ш степени в сочета- 
нии с нефропатией или гепатопатией 1-1 степени; 

$ крайне тяжелая — соответствует сочетанию гепатопатии и нефропатии 
Ш степени или ОППН. 

В развитии ОППН выделяют три периода. 

• Первый (токсикогенный) период ОППН, клиническое течение которого 
определяется наличием экзогенного токсиканта и нарушениями гемодина- 
мики (экзотоксический шок). Клинико-лабораторные данные соответствуют 
гепатопатии и нефропатии І степени. 

• Второй период ОППН — период экзотоксикоза и эндотоксемии, насту- 
пает по мере нарастания патологических изменений в печени и почках и 
снижения их детоксикационной функции. При этом в плазме крови помимо 
экзогенного токсиканта, определяется увеличение содержания эндогенных 
токсичных веществ. 

• Третий (соматогенный) период ОППН наступает в результате процессов 
метаболизма и элиминации из организма экзогенного токсиканта. Степень 
интоксикации в данном периоде полностью определяется содержанием эндо- 
ТОКСИНОВ. 


ЛЕЧЕНИЕ 
Токсикогенный период 

При отравлении гепато- и нефротоксичными веществами в первую очередь 
необходимы восстановление нарушенных функций жизненно важных систем 
организма, проведение экстренной элиминации токсиканта, антидотной терапии 
и коррекции гомеостаза. 
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При обильной рвоте и профузной диарее восстанавливают водно-электролит- 
ный баланс (см. гл. 4 «Лечение острых отравлений»). 


Период экзотоксикоза и эндотоксемии 


Эндотоксемия протекает без функциональной недостаточности органов и 
систем (эустресс). Раннее выявление нарушений функций паренхиматозных орга- 
нов И адекватная терапия — основа успешного лечения ОГНП. Восстановление 
пораженных экзогенным токсикантом и эндотоксинами органов и систем возмож- 
но только при искусственном возмещении детоксикационной функции печени и 
почек с одновременной коррекцией нарушений гомеостаза. 

Фармакотерапия включает введение гепатопротекторов (адеметионина, фос- 
фолипидов, орнитина), энтеросорбцию и симптоматическую терапию. Для вос- 
становления и сохранения структуры гепатоцитов, клеточных мембран, регуляции 
белкового, углеводного и жирового обмена внутривенно или внутрипортально 
через катетеризированную пупочную вену вводят витамины группы В, аскорбино- 
вую кислоту, тиоктовую кислоту, фосфолипиды, глюкозу*. 

Антиоксидантная и мембраностабилизирующая терапия включает введение 
витамина Е (а-токоферола ацетата), гидрокортизона, преднизолона, мексидола. 

Для связывания эндотоксинов в ЖКТ применяют энтеросорбенты — активи- 
рованный уголь, повидон (энтеросорб*), полиметилсилоксана полигидрат (энте- 
росгель*). 

Инфузионная тералия направлена на поддержание основных физиологических 
функций организма, однако объем введенной внутривенно и принятой внутрь 
жидкости должен соответствовать физиологическим потерям и диурезу. 

Детоксикационная консервативная терапия при острых нарушениях функции 
печени и нефропатии 1 степени включает форсированный диурез. Риск развития 
почечной недостаточности при гемодилюции диктует необходимость тщательного 
контроля гемодинамических показателей и водно-электролитного состава крови. 
При использовании больших объемов 5% изотонического раствора глюкозы* 
возникает риск развития гиповолемии и внутриклеточной гипергидратации, так 
как из-за интенсивной утилизации глюкозы изотонический раствор становится 
гипотоническим, что приводит к перемещению жидкости в интерстициальный и 
внутриклеточный секторы по градиенту осмоляльности. 

Достаточно эффективная детоксикация организма достигается при гастроин- 
тестинальной сорбции. Низкомолекулярные токсичные метаболиты находятся 
в кишечном содержимом в концентрации, близкой к таковой в плазме крови. 
Диффузия токсикантов из плазмы крови в просвет кишечника происходит соот- 
ветственно градиенту концентрации данных веществ. Детоксикация содержимого 
кишечника способствует восстановлению всасывающей и переваривающей функ- 
ции кишечных ворсинок. 

При энцефалопатии или высоком риске ее возникновения применяют орнитин 
(гепа-мерц*), цитофлавин*, растворы с повышенным содержанием разветвлен- 
ных аминокислот и уменьшенным содержанием ароматических аминокислот. 
Разветвленные аминокислоты ограничивают транспорт ароматических аминокис- 
лот через гематоэнцефалический барьер, что снижает синтез нейротрансмиттеров, 
участвующих в развитии энцефалопатии. Оптимальные инфузионные растворы 
аминокислот для лечения печеночной недостаточности — аминоплазмаль гепа* 
и аминостерил Н-гепа*. Введение белковых препаратов и растворов аминокислот 
поддерживает коллоидно-осмотическое давление плазмы, способствует восста- 
новлению и стимуляции белково-синтетической функции печени и повышению 
концентрации эффективного альбумина. 

Энергетические потребности компенсируют введением концентрированных 
растворов глюкозы* (20-30%) и жировой эмульсии, содержащей среднецепочеч- 
ные триглицериды. 
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Для снижения содержания аммиака и других токсичных веществ белкового 
происхождения в течение всего острого периода назначают раствор лактулозы 
(дюфалак*, нормазе*) внутрь по 30-50 мл ежедневно. 

При нарастании эндотоксемии применяют непрямое электрохимическое окис- 
ление крови с помощью внутривенноғо введения раствора гипохлорита натрия. 
Один из основных лечебных эффектов гипохлорита натрия — способность суще- 
ственно снижать степень эндотоксемии. Внутривенное введение раствора гипо- 
хлорита натрия способствует ннактивации низко- и среднемолекулярных соедине- 
ний, а также крупномолекулярных соединений, фиксированных на белках плазмы 
крови и эритроцитах. Непосредственно после инфузии гипохлорита натрия суще- 
ственно снижается содержание МСМ (на 20-30%), мочевины и креатинина (на 
54—66,6%). 

Большое значение придают ультрафиолетовому облучению крови. Забор крови 
осуществляют из расчета 2 мл/кг. Курс ультрафиолетового облучения крови на 
аппарате «Изольда» или облучателе волокнистого кварцевого ОВК-03 составляет 
3—5 сеансов, в тяжелых случаях заболевания — 6-8 сеансов. После реинфузии 
облученной крови у больных отмечается тенденция к нормализации темпера- 
туры тела, улучшаются показатели иммунограммы — наблюдается увеличение 
абсолютного содержания Т- и В-лимфоцитов (более чем в 2,5 раза), повышается 
фагоцитарная активность лейкоцитов, снижается концентрация циркулирующих 
иммунных комплексов (в 1,5-1,8 раза). 

Устранение или ослабление токсемии оказывает модифицирующее влияние на 
ход патологического процесса в целом. 


Соматогенный период 


Клиническая картина заболевания определяется синдромом эндогенной инток- 
сикации с развитием ПОН. Лечение больных в данном периоде интоксикации не 
включает методы элиминации экзогенного токсиканта. 

При эндотоксикозе, связанном с ОППН, эндогенные токсичные вещества нару- 
шают все виды обмена веществ, внутриорганную микроциркуляцию, повышают 
проницаемость клеточных мембран, угнетают внутриклеточные окислительно- 
восстановительные процессы, снижают иммунологическую резистентность орга- 
низма, что клинически проявляется развитием ПОН (рис. 5.29). 

При тяжелом течении отравления эндотоксикоз проявляется следующими 
осложнениями: 

$ угнетением сознания, вплоть до развития комы вследствие воздействия 

на нейроны и межнейронные связи недоокисленных продуктов белкового 
обмена; 

$ артериальной гипотонией, аритмией и острым респираторным дистресс- 

синдромом взрослых вследствие воздействия токсичных веществ на кардио- 
миоциты и альвеоциты в условиях нарушенного гомеостаза; 

+ некорригируемой артериальной гипотонией в результате острой надпочечни- 
ковой недостаточности; 
кровотечением вследствие синдрома ДВС; 
гнойно-воспалительным процессом и септическим состоянием вследствие 
вторичного иммунодефицита. 

Лечение больных со среднетяжелым, тяжелым и крайне тяжелым течением 
ОНГИ является сложной задачей и эффективно только при комбинированном 
применении консервативных и активных методов детоксикации крови, лимфы и 
кишечника. 

Лечение, как правило, не ограничивается только заместительной терапией 
сниженной или утраченной функции почек с помощью аппарата «искусственная 
почка». Применение традиционных высокопоточных диализно-фильтрационных 
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Острая печеночно-почечная 
недостаточность 


Образование биологически активных метаболитов различной молекулярной массы 
и эпектролитный дисбаланс (продукты нарушенного обмена, среднемолекулярные 
олиго- и полилептиды, свободные радикалы, активные ферменты внутриклеточных 
органелл, медиаторы воспаления, тканевые гормоны, ненасыщенные жирные 
кислоты, бактериальные экзо- и эндотоксины, оксидазота, гиперкалиемия, 
гиперфосфатемия и пр.) 


1. Повышение сосудистой проницаемости 
2. Активация процессов перекисного окисления липидов и капликреинкининовай 
системы 


3. Нарушение агрегатного состояния крови, ДВС-синдром 


1. Нарушение проницаемости клеточных мембран 


2. Проникновение биологически активных метаболитов во внутриклеточный 
сектор жизненно важных органов 


1. Истощение внутриклеточного АТФ 
2. Нарушение внутриклеточного обмена и гомеостаза 


Лоливисцеропатия: 1. Подавление защитных систем. 
1. Токсическая энцефалопатия организма {монооксигеназной и 
2. Острая сердечно-сосудистая иммунной) 
недостаточность 2. Угнетение гемопоэза, репаративных 
3. Острая дыхательная недостаточность процессов в поврежденных 


органах и тканях 


4. Острая кишечная недостаточность 


Рис. 5.29. Патогенез синдрома эндогенной интоксикации при острой печеночно-почечной недо- 
статочности 


методов (скорость подачи диализирующего раствора — 30 л/ч) часто приводит к 
ухудшению сердечно-сосудистой деятельности вследствие неадекватного состоя- 
нию больного, изменения водно-электролитного состава крови и коллоидно- 
осмотического давления плазмы. Это, в первую очередь, относится к пациентам 
реанимационного профиля с нестабильной гемодинамикой. 

Достижения последних лет в создании новых технологий, включающих высо- 
копроницаемые биосовместимые мембраны, автоматизированный динамический 
контроль основных физиологических параметров больного и процессов, про- 
текающих в экстракорпоральном контуре при проведении активных методов, 
позволило выйти на новый уровень оказания лечебной помощи пострадавшим 
с острой патологией. Инновации заключаются прежде всего в возможности 
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многочасового (в течение нескольких суток) непрерывного проведения диализно- 
фильтрационной процедуры в условиях низкопоточного режима (скорость подачи 
диализирующего раствора — 2-2,5 л/ч). Данная процедура получила название 
«продленная заместительная почечная терапия». В зависимости от методики 
проведения процедуры различают продленную вено-венозную гемофильтрацию 
(ПВВГФ) и продленную вено-венозную гемодиафильтрацию (ПВВГДФ). ПВВГФ и 
ПВВГДФ в значительно меньшей степени влияют на сердечно-сосудистую систему 
по сравнению с высокопоточными ГД, гемофильтрацией и гемодиафильтрацией. 
Это объясняется постепенной коррекцией водно-электролитного состава крови и 
коллоидно-осмотического давления плазмы при проведении низкопоточных про- 
цедур. 

Коррекция гомеостаза заключается в купировании гипергидратации и восста- 
новлении водно-электролитного состава крови и КОС. 

ПВВГДФ и ПВВГФ проводят на аппаратах «Призма» (фирма Ноѕра!), 
«Мультифильтрат» (фирма Етеѕепіиѕ) с соответствующими для данных процедур 
гемофильтрами. Мембраны обладают высокой пропускной способностью для воды 
и токсичных метаболитов различной молекулярной массы. Продолжительность 
ПВВГДФ и ПВВЕФ в непрерывном режиме практически не ограничена. Объем 
замещения жидкости в сосудистом русле в течение суток может достигать 50 л. 

Эффективность переноса токсичных веществ через полупроницаемую мембрану 
зависит от гидродинамических параметров и состава диализирующего раствора: 

$ процесс диффузии зависит от скорости кровотока в экстракорпоральной 

системе и скорости потока диализирующего раствора; 

$ конвективный перенос токсичных веществ, особенно МСМ, определяется 

объемом ультрафильтрата (до 12 л и более); 

$ внутриклеточная дегидратация и детоксикация осуществляются вследствие 

осмотического эффекта, который достигается в результате изменения кон- 
центрации №“ в диализирующем растворе от 160 до 120 мэкв/л. 

При проведении экстракорпоральных методов детоксикации, особенно при 
гепатопатии и коагулопатии, большое значение приобретают выбор антикоагу- 
лянта и расчет его дозы. В качестве антикоагулянтов используют гепарин натрия, 
надропарин кальция (фраксипарин*) и натрия цитрат. 

Дозу гепарина натрия определяют в соответствии с показателями коагулограм- 
мы. Один из вариантов введения гепарина натрия при гемодиафильтрации — 
первоначальное болюсное введение 5000 ЕД, затем медленное внутривенное 
введение через дозатор 20 ЕД/кг в час. Оптимальное значение активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) — в пределах 60-80 с. При 
угрозе кровотечения осуществляют регионарную гепаринизацию: в артериальную 
магистраль экстракорпоральной системы вводят гепарин натрия в дозе 3-15 ЕД/кг 
в час, а в венозную магистраль вводят протамина сульфат в соотношении 1:3. 
Антикоагулянтную стабилизацию крови гепарином натрия проводят при отсут- 
ствии риска кровотечения. 

При высоком риске развития кровотечения хорошие результаты получены при 
использовании в качестве антикоагулянта двухзамещенного 4% раствора натрия 
цитрата. Он способствует сохранению стабильных концентраций Ма’ и Са” в 
плазме крови и препятствует возникновению метаболического алкалоза. Для обе- 
спечения стабилизации крови в экстракорпоральном контуре при ГД применяют 
натрия цитрат в концентрации 4 ммоль/л, при гемофильтрации — 3 ммоль/л, при 
гемосорбции — 6 ммоль/л. Для инактивации натрия цитрата используют 10% рас- 
творы кальция хлорида или кальция глюконата. 

При высоком риске развития кровотечения данные процедуры проводят без 
антикоагулянта, однако в этом случае экстракорпоральную систему периодически 
промывают 0,9% раствором натрия хлорида в объеме 80-100 мл. 
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Проведение ПВВГФ и ПВВГДФ в течение 17-20 ч при скорости кровотока в 
экстракорпоральной системе 150 мл/мин и скорости подачи диализирующего и 
замещающего растворов 2-2,5 л/ч приводит к уменьшению концентрации креа- 
тинина и мочевины на 65-70%, снижению уровня МСМ в 1,4-1,8 раза и повы- 
шению концентрации эффективного альбумина на 55-68%. Коррекция водно- 
электролитного баланса крови и КОС заметно улучшает дыхательную функцию 
легких, что клинически проявляется исчезновением одышки и нормализацией 
показателей КОС. При гемодинамических нарушениях ПВВГФ и ПВВГДФ спо- 
собствуют улучшению сократительной способности миокарда (фракция выброса 
левого желудочка повышается на 12-16%). 

При сопутствующей печеночной недостаточности отмечается эффективное уда- 
ление следующих эндотоксинов: аммония (нарушает цикл трикарбоновых кислот 
в мозговой ткани, повреждаются мембраны нейронов), меркаптанов, меркаптопу- 
ринов, фенолов, сульфоксидов (ингибируют митохондриальное дыхание, АТФазу, 
фосфофруктокиназу), полиненасыщенных жирных кислот (угнетают активность 
гликолитических ферментов), ароматических аминокислот (вызывают энцефало- 
патию) и фактора некроза опухоли (играет важную роль в эндотоксининдуциро- 
ванном апоптозе гепатоцитов). 

ПВВГДФ и ПВВГФ оказывают выраженный лечебный эффект при миоглоби- 
немии, развивающейся при синдроме позиционного сдавления (см. раздел 5.4.1. 
«Миоренальный синдром», подраздел «Лечение»). 

При ОППН различной этиологии эффективность лечения связана с выведени- 
ем из организма широкого спектра водорастворимых эндотоксинов, коррекцией 
водно-электролитного баланса крови и КОС. 

Коррекцию водно-электролитного баланса крови и КОС осуществляют в 
режиме, не вызывающем развития дисэквилибриум-синдрома. Объем замещения 
жидкости в сосудистом русле составляет 8-25 л. При гилеркалиемии проведение 
ПВВГДФ и ПВВГФ в течение 60-80 мин снижает концентрацию К“ на 25-43%, 
а за один проход крови через гемофильтр — на 62+8%. Нормализация водно- 
электролитного состава крови способствует улучшению сердечной деятельности и 
является эффективным средством профилактики и лечения острого респираторно- 
го дистресс-синдрома взрослых. 

Таким образом, ПВВГДФ и ПВВГФ более эффективны по сравнению с тради- 
ционным ГД. 

ПВВГДФ и ПВВГФ имеют следующие преимущества: 

$ отсутствие резкого изменения концентрационных показателей в биологи- 

ческих средах организма, в частности в сосудистом русле, по сравнению с 
интерстициальным и внутриклеточным секторами, что позволяет избежать 
развития дисэквилибриум-синдрома у больных реанимационного профиля; 
$ постоянное удаление из организма токсичных веществ, осуществление управ- 
ляемой дегидратации и минимальное изменение осмолярности плазмы 
обеспечивают хорошую переносимость процедур (при традиционном ГД в 
междиализном периоде происходит накопление эндотоксинов, нарастают 
водно-электролитные нарушения и повышается осмолярность плазмы, что 
отрицательно влияет на функции внутренних органов и состояние защитных 
систем организма); 
стойкое снижение азотемии позволяет внутривенно вводить белки в дозе 
2,5 г/кг в сутки, что невозможно при ГД (потери аминокислот при ПВВГДФ 
составляют 10-12% вводимого количества); 
< возможность контроля водного баланса позволяет осуществлять полноцен- 
ное парентеральное и энтеральное питание; 
% внутривенное введение сбалансированного электролитного раствора оказы- 
вает длительный лечебный эффект вследствие коррекции нарушений гомео- 
стаза, включая осмотический компонент и КОС. 


$ 


м сх. 
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При стойкой анурии и высоком катаболизме на фоне стабилизации гемодина- 
мических показателей низкопоточные продленные диализно-фильтрационные 
процедуры сочетают с высокопоточными гемодиафильтрацией, гемофильтрацией 
или гемосорбцией. В отдельных случаях полностью переходят на проведение 
высокопоточных процедур, и тогда продолжительность заместительной терапии 
почечных функций на аппарате «искусственная почка» должна составлять не 
менее 5,5-6 ч. Подобную тактику ежедневных процедур в первую очередь при- 
меняют для лечения синдрома позиционного сдавления мягких тканей (см. раздел 
5.4.1. «Миоренальный синдром», подраздел <«Лечение»). 

Выраженный детоксикационный эффект достигается при использовании 
аферетических и сорбционных методов — плазмообмена, гемосорбции и плаз- 
мосорбции. 

Данные методы применяют у больных с синдромом эндогенной интоксикации 
в следующих случаях: 

$ при ОГНП среднетяжелой, тяжелой и крайне тяжелой степени; 

$ при синдроме позиционного сдавления для выведения миоглобина, олиго- и 

полипептидов и продуктов некроза тканей; 

+ при токсико-аллергической реакции на лекарственные препараты для элими- 

нации из сосудистого русла циркулирующих иммунных комплексов. 

Лечебный плазмообмен оказывает быстрый положительный эффект, так как 
в течение короткого времени (30-40 мин) из сосудистого русла удаляется 800- 
1500 мл токсичной плазмы. При высокой степени эндотоксемии дополнительно 
к плазмообмену проводят плазмосорбцию с перфузией через колонку с сорбен- 
том 1,5-2,0 объемов циркулирующей плазмы или плазмодиализ по показаниям. 
Вследствие низкой вязкости плазмы и большей поверхности контакта сорбента с 
токсичными метаболитами (отсутствие форменных элементов крови) клиренс и 
элиминация эндотоксинов при плазмосорбции в 1,2-1,4 раза выше по сравнению 
с гемосорбцией. Лечебный эффект процедуры, как правило, проявляется сразу и 
характеризуется улучшением общего состояния и снижением уровня крупномоле- 
кулярных токсикантов и токсических метаболитов, связанных с белками плазмы. 
Детоксикация сопровождается улучшением функционального состояния почек и 
реологических свойств крови. 

При гепатопатии тяжелой степени проводят гемосорбцию на сорбентах серии 
СКН в течение 30-45 мин при скорости кровотока в экстракорпоральной систе- 
ме 100-150 мл/мин. При проведении данной процедуры клиренс билирубина 
составляет 40,2-48,0 мл/мин, отмечается снижение лейкоцитарного индекса 
интоксикации на 44-51% и уменьшение концентрации олигопептидов средней 
молекулярной массы в плазме крови на 18-22%. По окончании гемосорбции паци- 
енты выходят из состояния заторможенности, становятся активнее, лучше ориен- 
тированы во времени и месте нахождения. Больные в состоянии поверхностной 
комы становятся доступными контакту, выполняют простые команды, отмечается 
оживление рефлексов. 

При печеночной недостаточности лечебный эффект достигается при использо- 
вании ксеногенных гепатоцитов. Раствор, содержащий клетки печени, вводят по 
диализирующему контуру при проведении ГД с помощью аппарата «искусствен- 
ная почка». Через 12 ч после 4—5-часовой процедуры «клеточного» ГД у больных 
отмечается улучшение общего состояния, возрастает физическая активность, появ- 
ляется аппетит. У пациентов с энцефалопатией проясняется сознание, улучшается 
ориентация во времени и месте нахождения, уменьшается психомоторное воз- 
буждение. При биохимическом исследовании крови наиболее выражена динамика 
концентрации билирубина. После «клеточного» ГД отмечается снижение общего 
билирубина на 10-20%, непрямого билирубина — на 12-22%. МСМ — на 22+3,4%. 
Через 18-24 ч после «клеточного» ГД концентрация как прямой, так и ненрямой 
фракции билирубина снижается на 24-38%. Достоверное снижение активности 
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цитоплазматических ферментов отмечается через 48 ч после процедуры (АСТ — на 
27+4,5%, АЛТ — на 30+5,8%, ЛДГ — на 44+5,2%, МСМ — на 36+6,4%). 

Высокая эффективность отмечена при проведении альбуминового диализа на 
аппаратах МАЕ$ и Рготећеџѕ. При продолжительности процедуры 8 ч элимина- 
ция общего билирубина из плазмы крови составляет 37,4+11,6%, а из альбумино- 
вого днализирующего раствора за один проход по экстракорпоральному конту- 
ру — 32,7+14,5%. Показание к проведению альбуминовому диализу — гепатопатия 
П-Ш степени. 

При тяжелом течении заболевания, особенно в условиях коагулопатии, лечение 
дополняют лимфодиализом и лимфосорбцией. Концентрация токсичных веществ 
в лимфе в 1,2-1,6 раза выше, чем в плазме крови. Наружную лимфорею проводят 
не только в целях детоксикации, но и для интерстициальной декомпрессии печени, 
почек и легких. Круглосуточная элиминация с лимфой токсичных веществ эффек- 
тивно снижает эндогенную интоксикацию, а интерстициальная декомпрессия 
улучшает внутриорганную микроциркуляцию и ускоряет репаративные процессы 
в печени и почках. 

Следует отметить, что схема лечения каждого больного строго индивидуальна, 
объем активной и консервативной терапии определяется общим состоянием, дан- 
ными лабораторно-инструментальных исследований и эффективностью метода 
детоксикации (табл. 5.16; рис. 5.30). 


Таблица 5.16. Показания к проведению детоксикации при острой гепатонефропатии 


Степень Общий 


гепатопа- | билирубин, Методы детоксикации 
тии мкмоль/л 
ыі <85 ПВВГДФ. ПВВГДФ. Внутривенное вве- |- 
ГДФ. ГС. дение ГХН. 
ГС. Внутривенное вве- | ГС 
Внутривенное вве- | дение ГХН 


дение ГХН“ 


Ш 85-170 ПВВГДФ. ПВВГДФ (условно). | ГС. 
А ГС. Плазмообмен 
З Плазмообмен. Плазмообмен. (условно) 
Плазмообмен. Плазмаферез. Плазмаферез. 
Плазмосорбция. ТУТ. Внутривенное вве- 
Плазмаферез. Внутривеннов вве- | дение ГХН 
Клеточный гемо- | дение ГХН 
диализ. 
ТУ 
Внутривенное вве- 
Ш (преко- |>170 Альбуминовый Альбуминовый Альбуминовый Апьбуминовый 
ма, кома) гемодиализ. гемодиализ. гемодиализ. гемодиализ. 
ПВВГДФ. ПВВГДФ. Плазмообмен. 
Клеточный гемо- | Клеточный гемо- | Плазмосорбция. 
диализ. диализ. Клеточный гемо- 
А ГС. ГС. ДИаЛИЗ. 
Плазмообмен. Плазмосорбция. Плазмосорбция. ГС 
Плазмосорбция. Плазмообмен. Плазмообмен, 
Лимфосорбция. Лимфосорбция. Лимфосорбция. 
Внутривенное вве- | Внутривенное вве- | Внутривенное вве- 


дение ГХН дение ГХН дение ГХН 


Креатинин, мкмоль/л >50 [300-500 200-299 <200 


*ГХН — гипохлорид нария. 
**ТУТ — трансумбиликальная терапия. 
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ОГНП, 
осложненная 
отеком легких, 
головного мозга 


ОГНИ, 

осложненная 
гиперкалиемией, 
декомпенсированным 


ОГНП, ОГНИ, 
осложненная осложненная 
острой сердечно- коагулопатией, 
сосулистой кровотечением, 
недостаточностью анемией 


ацидозом, 
гиперосмией 


ИУФ, ГФ ГДФ, ПВВГДФ, ГФ ПВВГДФ, ПВВГФ ЛД, ЛДФ. ЛС. ПД 


Рис. 5.30. Показания к детоксикации при осложненном течении острой гепатонефропатии 


Применение вышеуказанного комплекса методов детоксикации и коррекции 
нарушений гомеостаза сокращает сроки пребывания больных в стационаре и спо- 
собствует снижению летальности. 

Таким образом, лечение больных с ОППН в состоянии эндотоксемии направле- 
но на поддержание и замещение функций печени и почек, детоксикацию и коррек- 
цию нарушений гомеостаза. 

Лекарственное лечение включает применение препаратов, обладающих мем- 
браностабилизирующим действием и улучшающих внутриклеточные обменные 
процессы. Гепатопротекторы способствуют восстановлению специфической и 
детоксикационной функций печени. 

Вышеперечисленные активные лечебные мероприятия прекращают при стой- 
кой тенденции к разрешению ОПИН — отсутствии энцефалопатии, снижении 
уровня общего билирубина и МСМ, уменьшении азотемии и активности амино- 
трансфераз, повышении уровня протромбина и восстановлении функций почек. 

При гепатопатии тяжелой степени ОППН лечение наиболее эффективно при 
сочетании плазмообмена или гемосорбции с «клеточным» ГД. При нефропа- 
тии, протекающей с водно-электролитными нарушениями, лечение включает 
диализно-фильтрационные методы: гемодиафильтрацию, ГД и гемофильтрацию. 
Наилучший лечебный эффект достигается при гемодиафильтрации. При одновре- 
менном нарушении функций печени и почек возможно сочетание гемодиафиль- 
трации с гемосорбцией. При этом кровь от больного сначала поступает в колонку 
с сорбентом, а затем в диализатор аппарата «искусственная почка». При сочетании 
данных методов клиренс мочевины и креатинина повышается в 1,3-1,6 раза. При 
тяжелом течении ОППН лечение дополняют диализом, лимфосорбцией и плазмо- 
обменом. 

При гипергидратации и отеке легких показана изолированная ультрафиль- 
трация. Через 15-20 мин выполнения процедуры, после удаления из сосудистого 
русла 400-500 мл жидкости, отмечается значительное улучшение состояния боль- 
ного; исчезают ощущение удушья и страх смерти, купируются тахипноэ и тахикар- 
дия. Выведение из сосудистого русла 1,5-2 л жидкости, как правило, полностью 
купирует симлтомы отека легких. 

При сочетании ОППН с острой сердечно-сосудистой недостаточностью и 
склонностью к гипергидратации для коррекции гемодинамических показателей 
и детоксикации осуществляют внутривенное введение препаратов и растворов 
гемодинамического действия с одновременным проведением ультрафильтрации. 
Данный метод называется постоянной вено-венозной гемофильтрацией в особом 
режиме — внутривенно вводят коллоидные плазмозамещающие растворы (поли- 
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глюкин*, реополиглюкин*, гемодез*, неогемодез^) в комбинации с препаратами, 
улучшающими сердечно-сосудистую деятельность (допамином, норадренали- 
ном*). Лечение проводят до восстановления сердечно-сосудистой деятельности. 
Постоянная вено-венозная гемофильтрация в особом режиме позволяет восстано- 
вить сердечно-сосудистую деятельность, предупредить развитие гипергидратации, 
осуществить детоксикацию и корригировать нарушения водно-электролитного 
баланса крови. 

Состав комплексного лечения устанавливают на основании следующих крите- 
риев: 

$ отсутствия абсолютных и относительных противопоказаний к проведению 
процедуры у конкретного больного; 

+ эффективности метода при данной патологии; 

+ совместимости с другими методами лечения. 

Важный компонент лечения — подготовка больного к процедуре, определение 
оптимальной очередности методов детоксикации и продолжительности про- 
ведения каждого метода, Следует учитывать различный механизм воздействия 
на организм методов эфферентной терапии, коррекции аа гомеостаза и 
иммунного статуса. 

Таким образом, при неотложных состояниях, осложненных ОНГП, комплекс- 
ное лечение, включающее заместительную терапию почечных функций (ПВВГДФ, 
ПВВГФ, ГДФ, гемофильтрацию) в комбинации с сорбционными, аферетическими 
и консервативными методами детоксикации крови и лимфы, способствует восста- 
новлению микроциркуляции, активизации обменных и репаративных процессов 
и повышению иммунореактивности. Критерий для прекращения комплексного 
лечения — восстановление жизненно важных функций организма, расстройство 
которых было связано с эндотоксемией и нарушением водно-электролитного 
состава крови. 

• Применение комплексных методов детоксикации и коррекции нарушений 
гомеостаза приводит к улучшению общего состояния больных и способствует 
ускорению репаративных процессов в пораженных органах и тканях. 

• Экстракорпоральные методы детоксикации — ПВВГДФ и ПВВГФ — оказы- 
вают выраженный детоксикационный эффект и эффективно корригируют 
нарушения гомеостаза. Данные процедуры — средства неотложной помощи 
при проведении интенсивной терапии, в первую очередь, пациентам реани- 
мационного профиля. 

• ПВВГДФ и ПВВГФ в прерывистом режиме могут считаться эффективными 
при снижении концентрации креатинина и мочевины в плазме крови на 
65-70% по сравнению с исходными значениями. 

• При нестабильной гемодинамике у больных в состоянии эндотоксемии 
ПВВГФ и ПВВГДФ становятся методами выбора. 

• При гиперазотемии (концентрация мочевины — более 35 ммоль/л, креа- 
тинина — более 1000 мкмоль/л) из-за риска развития дисэквилибриум- 
синдрома из активных методов детоксикации наиболее оправданы ПВВГДФ 
и ПВВГФ. 

• При стойкой анурии и высоком катаболизме при стабильных гемодинами- 
ческих показателях методом выбора могут считаться высокопоточные гемо- 
диафильтрация, ГД или гемофильтрация на аппарате «искусственная почка». 
В этих случаях оптимально ежедневное проведение процедуры в течение 
ВЕС 

• Применение аферетических и сорбционных методов (гемосорбции, плазмо- 
сорбции) в сочетании с заместительной терапией почечных функций показа- 
но при миоренальном синдроме для выведения миоглобина, олиго- и поли- 
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пептидов и продуктов некроза тканей, а также при токсико-аллергической 
реакции на лекарственные препараты для элиминации из сосудистого русла 
циркулирующих иммунных комплексов. 
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5.41. Миоренальный синдром 


Обширная деструкция мягких тканей возникает у больных в состоянии атони- 
ческой комы или глубокого сопора, развившихся вследствие острого отравления 
психофармакологическими средствами, наркотическими препаратами, угарным 
тазом, спиртом этиловым и его суррогатами. Патологический процесс в мягких 
тканях развивается у пострадавшего в результате сдавления под массой собствен- 
ного тела при его обездвиживании и невозможности изменить положение в тече- 
ние длительного времени (более 4—6 Ч). 

Данное заболевание носит название синдрома позиционного сдавления мягких 
тканей. В состоянии атонической комы или глубокого сопора при полной релак- 
сации скелетной мускулатуры и гладких мышечных волокон сосудистой стенки 
даже небольшое по силе внешнее давление может сделать невозможным приток 
артериальной крови в конечность. 

Также у данной категории больных присутствует дополнительный отягощаю- 
щий фактор — токсичное вещество, вызвавшее отравление. Угарный газ. спирт 
этиловый, наркотические препараты и психофармакологические средства при их 
передозировке оказывают не только общий токсический эффект. но и избиратель- 
но угнетают внутриклеточные обменные процессы в мягких тканях. что в значи- 
тельной степени снижает их резистентность к механическому воздействию. 
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Наиболее типичные повреждения мягких тканей при острых экзогенных отрав- 
лениях: 

$ повреждения мышц верхней конечности и контактных мышц грудной клетки 
при подворачивании руки под туловище (рис. 5.31 на цв. вклейке); 

+ распространенные повреждения мышц бедра и голени в сдавленной конеч- 
ности и ограниченных участков контактных мышц в другой придавливающей 
конечности; 

+ обширные повреждения задних групп мыши бедер, голеней и мышц яғодич- 
ной области у больных в состоянии глубогого алкогольного (наркотическо- 
го) опьянения при длительном сидении на корточках или на жестком стуле. 

Нефротоксический эффект миоглобина развивается с момента образования 
миоглобиновых слепков в почечных канальцах. 

В основе превращения миоглобина в кислый гематин лежат следующие меха- 
низмы: 

$ повышенная концентрация миоглобина в проксимальных канальцах (гломе- 
рулярная фильтрация миоглобина дозозависима от концентрации в крови); 

< в кислой среде при рН 5,0 происходит преципитация гемсодержащего белка 
(миоглобина). 

Миоглобиновые слепки в почечных канальцах становятся механическим пре- 
пятствием для выведения из организма избытка веществ, поступающих в общий 
кровоток из зон некроза, — калия, магния, органических и неорганических фос- 
фатов, креатина, нейтрального жира. 

При восстановлении кровотока в магистральных сосудах и лимфоттока в лим- 
фатической системе обмен жидкости и электролитов в зоне некроза мягких тканей 
и прилегающих к ней областях, в норме совершающийся по закону Старлинга, 
происходит беспорядочно. В условиях патологии вследствие утраты активности 
ферментных систем и АТФ прекращаются естественные обменные процессы через 
клеточные мембраны. При отсутствии нейрогуморальной регуляции обменных 
процессов между внеклеточной и внутриклеточной средами реакции обмена ней- 
тральных и ионизированных молекул происходят по принципу диффузии в соот- 
ветствии с градиентом их концентрации. В изменившихся условиях происходят 
значительные перемещения из клетки ионов К*. В противоположном направле- 
нии, в клетку, из интерстициального пространства и сосудистого русла поступают 
ионы Са" и Ма'. Цитолитическая перегрузка миоцитов ионами Са? активирует 
нейтральные протеазы и фосфолипазы, которые, повреждая миофибриллы и 
фосфолипиды клеточных мембран, еще больше усиливают процессы деструкции 
внутриклеточных структур (аутогенная фаза мионекроза). 

В условиях повышенной сосудистой проницаемости перемещение жидкости по 
секторам происходит в соответствии с показателями коллоидно-осмотического 
давления, В зоне некроза скелетных мышц образуется новое жидкостное про- 
странство, заполнение которого ведет к снижению внутрисосудистого объема жид- 
кости. Экстравазация может достигать 10 л и более. Давление интерстициальной 
жидкости на окружающие ткани превышает 400-500 мм вод.ст. Это значительно 
нарушает микроциркуляцию и оказывает повреждающее действие на миоциты. 
Плазморея протекает с потерей белка, циркулирующего в плазме крови, обуслов- 
ливает расстройство центральной гемодинамики, внутриорганной микроциркуля- 
ции, усиливает ищемическое повреждение травмированных мышц. 

При дефиците внутрисосудистого объема жидкости в канальцах происходит 
усиленная реабсорбция натрия и воды. Снижение объема первичной мочи повы- 
шает внутриканальцевую концентрацию миоглобина. В условиях метаболического 
ацидоза и кислой реакции первичной мочи ускоряются процессы формирования 
миоглобиновых цилиндров, вызывающих обструкцию канальцев, 
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В зоне нарушенного кровообращения и микроциркуляции, расположенной в 
непосредственной близости от участков травматического (механического) некро- 
за, из поврежденных лизосом миоцитов происходит высвобождение активных 
ферментов, усиливающих специфическое действие протеолитических систем 
организма. В кровь дополнительно к продуктам миолиза поступают токсины, 
образующиеся при ишемии, — лактат (кислый метаболит анаэробного обмена), 
биологически активные вещества (гистамин, серотонин), брадикинин и другие 
органические и неорганические соединения. 

Один из механизмов патогенеза поливисцеропатии — гиперлипидемия. 
Увеличение содержания в плазме крови дезэмульгированного жира (ненасыщен- 
ных жирных кислот) нарушает микроциркуляцию в почках, печени, легких и серд- 
це. Заполнение дезэмульгированным жиром гломерулярных сосудов и канальцев 
не только предшествует, но и способствует образованию в почках миоглобинурий- 
ных цилиндров (рис. 5.32). 


1. Вынужденное положение пострадавшего (более 6 ч) – 
синдром позиционного сдавления (СПС) 


Деструкция мягких тканей (поперечнополосатой 
мускулатуры, нервных стволов, подкожной клетчатки и др.) 


Восстановление кровообращения в длительно ишемизированных 
мягких тканях 


Поступление в общий кровоток миоглобина, ишемических 
токсинов, протеолитических ферментов, липидов, ненасыщенных 
жирных кислот, медиаторов системного воспалительного ответа, 
окиси азота, продуктов ПОЛ, ионов Са*' и других биологи- 

чески активных веществ 


Нефро- и 
гепатотоксический 
эффект миоглобина 


Эндотоксемия 


Экстравазация Гиперлипидемия 
жидкости в зоне 


некроза 


Снижение ОЦК 
Ишемия почек 
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Рис. 5.32. Патогенез острой почечно-печеночной недостаточности при травматическом токсикозе 
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 


При механической деструкции мягких тканей в клиническом течении заболева- 
ния и эндогенной интоксикации выделяют следующие периоды. 

• Компрессионный период. Клиническое течение определяется экзотокси- 
ческим шоком. Глубокие расстройства центрального и периферического кро- 
вообращения дополнительно к травме вызывают зпачительные структурно- 
функциональные нарушения в органах и системах пострадавшего. 

• Период ранней эндогенной интоксикации. Начинается с момента деком- 
прессии (1-3-и сутки от начала заболевания) и обусловлен поступлением 
в кровоток продуктов деструкции из поврежденной ткани. При обширных 
зонах повреждения возможно развитие эндотоксического шока. 

• Период комбинированной эндогенной интоксикации. 
Нродолжительность — от 5 до 12 сут. Эндотоксикоз возникает не только под 
действием продуктов разрушенных (сдавленных) тканей, но и в результате 
влияния токсичных метаболитов, образующихся вследствие недостаточной 
функции почек и печени (миоглобинурийного нефроза и пигментного гепа- 
тоза). 

• Период поздней эндогенной интоксикации. Продолжительность — от 4 
до 18 сут. Клинические проявления главным образом определяются острой 
почечной или почечно-печеночной недостаточностью. 

• Период реконвалесценции. Продолжительность — от 2 нед до 6 мес. 

Степень тяжести клинического течения заболевания, как правило, определяется 
двумя факторами — объемом поврежденной мышечной ткани и продолжитель- 
ностью периода компрессии. При средней продолжительности атонической комы 
без оказания лечебной помощи продолжительность периода компрессии в среднем 
составляет 6-10 ч. 

При такой продолжительности компрессии мягких тканей выделяют четыре 
степени тяжести заболевания. 

ә | — легкая. Развивается при повреждении ограниченных участков конечно- 

сти или туловища. 

• П — средней тяжести. Развивается при повреждении голени, предплечья, 
Отмечаются незначительные гемодинамические расстройства. 

• Ш — тяжелая. Развивается при повреждении всей конечности. Отмечаются 
шок, олигоанурия. 

• [У — крайне тяжелая, Развивается при повреждении более одной конечности. 
Отмечаются шок. ПОН, стойкая анурия. 

В раннем периоде заболевания в зоне механической и ишемической деструк- 
ции мягких тканей вследствие глубоких расстройств гемо- и лимфоциркуляции 
и повышенной сосудистой проницаемости развивается отек. При повреждении 
конечность значительно увеличивается в объеме и в результате напряжения тканей 
приобретает деревянистую плотность, Активные движения в конечности невоз- 
можны, пассивные резко ограничены. Чувствительность в пальцах отсутствует. В 
проксимальных отделах, в которых менее выражены отек и фасциальное напряже- 
нне, появляется болезненность. Боль возникает по мере восстановления сознания. 
В местах контакта с участками тела отмечаются трофические изменения в виде 
гиперемированных участков кожи, нередко с отслоением эпидермиса и образо- 
ванием фликтен. По данным клинических исследований, изолированная травма 
нижней конечности вследствие выражепного мышечного массива вызывает более 
тяжелую интоксикацию по сравнению с травмой верхней конечности. Вовлечение 
в патологический процесс мышц и мягких тканей туловища в значительной сте- 
пени усугубляет тяжесть заболевания вследствие сниженной общей двигательной 
активности больного и дополнительного поступления токсинов в общий кровоток 
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через многочисленные сосудистые коллатерали. Критерий степени повреждения 
поперечнополосатой мышечной ткани — концентрация миоглобина в биологиче- 
ских средах {плазме крови, лимфе, моче). Концентрация миоглобина колеблется в 
пределах 5000-10 000 нг/мл и выше. 

При ультразвуковых исследованиях в зоне деструкции мягких тканей выяв- 
ляют увеличение толщины поврежденных мышц, смазанность эхографического 
рисунка с зонами снижения эхогенности. При исследовании данной зоны в режиме 
цветового картирования с оценкой кровотока на уровне мышечных артериаль- 
ных ветвей отмечаются изменение формы допплеровской кривой и повышение 
значений индекса резистентности. Исследования магистрального артериального 
и венозного кровотока конечностей у больных позволяют выявить сдавление 
сосудов отечными мягкими тканями. Это выражается значительным уменьшением 
диаметра артериальных и венозных сосудов в зоне поврежденной конечности и 
изменением формы допплеровской кривой. Но данным морфологического иссле- 
дования, в области пораженной мышечной ткани уже через 4-12 ч обнаруживают 
зоны ишемического коагуляционного некроза, выраженный интерстициальный 
отек с очагами деструкции и набухания мышечных фибрилл. 

Кардиотоксический эффект обусловлен воздействием на сердечную мышцу 
продуктов деструкции мягких тканей, катехоламинов и водно-электролитными 
расстройствами. Нарушение сердечного ритма часто обусловлено высоким содер- 
жанием в плазме крови ионов К*, поступивших в общий кровоток из разрушенных 
миоцитов. Именно поэтому уровень гиперкалиемии коррелирует со степенью 
повреждения поперечнополосатой мускулатуры. 

В зависимости от концентрации К* в плазме крови различают три степени 
гиперкалиемии: 

$ І (концентрация К' в плазме крови 5,5-5,9 мэкв/л) — ЧСС 80-90 в мин, по 
данным ЭКГ отмечается повышение зубца Т в правых грудных отведениях; 

< П (концентрация К' в плазме крови 6,0-6,4 мэкв/л) — ЧСС 95-110 в мин, по 
данным ЭКГ отмечаются повышение зубца Т, расширение зубца Р и удлине- 
ние интервала Р-0; 

+ Ш (концентрация К” в плазме крови 26,5 мэкв/л, в отдельных наблюдениях 
достигала 8,2-9,8 мэкв/л) — по данным ЭКГ зубец Р трудно дифференциру- 
ется, отмечаются значительное удлинение интервала Р-О и расширение ком- 
плекса ОК5 (замедление внутрижелудочковой проводимости), зубец Т высо- 
кий, готический, интервал 5-Т укорочен (ускорение фазы реполяризации). 

При обследовании больных выявляют расстройства кровообращения, связан- 
ные с кардиотоксическим действием эндотоксинов и резким снижением концен- 
трации оксида азота — мощного вазодилататора. При ограниченном повреждении 
мягких тканей данные нарушения кровообращения происходят по гиперкинети- 
ческому типу: УИ и СИ повышены на 20-28%, ОПСС снижено на 25-33%. При 
распространенном миолизе у больных отмечаются значительные нарушения всех 
показателей центральной и периферической гемодинамики, что соответствует 
нарушению кровообращения по гипокинетическому типу: УИ и СИ снижены на 
52,3-65%, ОПСС повышено в 1,5-1,8 раза. При любом типе нарушения крово- 
обращения развивается гипоксия органов и тканей: при гипердинамии в результа- 
те увеличения минутного объема происходит раскрытие артериовенозных шунтов 
и артериальная кровь сбрасывается в венозную сеть, а при гиподинамии расстрой- 
ство внутриорганной микроциркуляции возникает вследствие высокого ОПСС. 
Ранние гемодинамические нарушения, как правило, связаны с карднотоксическим 
действием токсиканта. По мере снижения концентрации токсичного вещества в 
плазме крови гемодинамические расстройства становятся причиной эндотоксемии 
и нарушенного гомеостаза. 
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Системные нарушения гемодинамики усугубляют патологию внутренних орга- 
нов и способствуют усилению эндогенной интоксикации. Патологический процесс 
в легких протекает по типу острого респираторного дистресс-синдрома, развитие 
которого связано с непосредственным воздействием на легочную ткань эндогенных 
токсичных метаболитов и реакционно-активных биологических веществ (кини- 
нов, биогенных аминов), повышающих сосудистую проницаемость. В результате 
комбинированного воздействия на легочную ткань различных по направленности 
действия токсичных веществ при сопутствующих гемодинамических нарушениях 
происходит разрушение сурфактанта, что способствует развитию острого респира- 
торного дистресс-синдрома и воспалительного процесса. 

У подавляющего большинства больных при формировании поливисцеропатии 
исход заболевания во многом определяется функциональным состоянием почек. 
В раннем периоде моча из-за присутствующего в ней миоглобина приобретает 
красно-бурую, а затем черно-бурую окраску. Протеинурия достигает 3-9%о. При 
микроскопическом исследовании мочевого осадка определяются лейкоциты, зер- 
нистые цилиндры и клетки почечного эпителия, свидетельствующие о выражен- 
ных дегенеративных процессах в почечных канальцах. По мере нарастания пато- 
логии в почках диурез снижается, вплоть до олигурии, а в тяжелых случаях — до 
анурии. При патологоанатомическом исследовании макро- и микроскопическую 
картину в почках описывают как миоглобинурийный нефроз — ишемию корково- 
го слоя, полнокровие юкстагломерулярной зоны и наличие поперечной исчерчен- 
ности пирамид (миоглобиновые цилиндры). 

Некротоксины, азотистые шлаки, гемодинамические расстройства и гипоксемия 
снижают функциональную активность печени. Патология кишечника и нарушение 
его барьерной функции приводят к дополнительному воздействию на печень 
кишечных токсинов. По данным клинических исследований, выявлены измене- 
ния, отражающие нарушения синтетической, поглотительно-выделительной и 
детоксикационной функций печени, — снижение в плазме крови концентрации 
холинэстеразы (синтезируется в рибосомах эндоплазматического ретикулума 
гепатоцитов), повышение активности АЛТ и АСТ (цитолиз), а также уменьшение 
монооксигеназной активности по данным амидопириновой пробы. 

Помимо миоглобина, объективный показатель степени интоксикации у боль- 
ных с обширной деструкцией мягких тканей — концентрация промежуточных 
продуктов протеолиза — молекул средней массы (МСМ). Их повышенное содер- 
жание в плазме крови свидетельствует о наличии в организме деструктивного 
процесса и недостаточности функции органов и систем, обеспечивающих деток- 
сикацию организма, — печени, почек, кишечника, макрофагальной системы и 
белков — ингибиторов протеиназ. При синдроме позиционного сдавления уровень 
МСМ повышается в 4—6 раз. 

Значительное количество протеолитических ферментов в плазме крови активи- 
рует процессы ПОЛ, калликреин-кининовую систему, нарушает систему гемостаза 
и оказывает угнетающее воздействие на иммунную систему. О нарушении про- 
цессов ПОЛ свидетельствует увеличение в плазме крови концентрации диеновых 
конъюгатов и малонового диальдегида в 3-5 раз. При незначительной активации 
антиоксидантной системы содержание церулоплазмина и токоферола в плазме 
крови повышается всего в 1,2—1,6 раза. Развитие инфекционных или других 
осложнений, а также прекращение интенсивной терапии приводят к дальнейшему 
повышению уровня продуктов липидной пероксидации. Реакционно-активные 
продукты ПОЛ, кинины и брадикинины угнетают внутриклеточные обменные 
процессы, повышают проницаемость сосудистой стенки и клеточных мембран, 
оказывают существенное влияние на агрегационные свойства клеток крови и свер- 
тывающую систему. В период восстановления функций почек на фоне улучшения 
общего состояния интенсивность ПОЛ значительно снижается. Концентрация 
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токоферола в плазме крови повышается в 2-2,5 раза, что свидетельствует об 
увеличении функциональных возможностей антиоксидантной системы в данном 
периоде заболевания. 

В раннем посткомпрессионном периоде (1-3-и сутки) поступление в кровоток 
тромбопластина из поврежденных тканей приводит к активации свертывающей 
системы крови с развитием гиперкоагуляции с угнетением или усилением фибри- 
нолиза и увеличению агрегации тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов. В 
более поздние сроки после травмы (3-5-е сутки) на фоне интоксикации наблю- 
дается гипокоагуляция. Количество тромбоцитов снижается с 220+50х10°/л 
до 143+18х10°/л, удлиняется время свертывания крови, ПТИ уменьшается до 
57,4+9,8%, отмечается наличие фибриногена В. Изменения в системе регуляции 
агрегатного состояния крови заключаются в развитии тромбогеморрагического 
синдрома 1-Ш стадии. 

Иммунологические исследования, проведенные в раннем периоде интоксика- 
ции, свидетельствуют о глубоком угнетении клеточного и гуморального иммуни- 
тета. Отмечается снижение в плазме крови Т- и В-лимфоцитов и иммуноглобули- 
нов всех классов, концентрация циркулирующих иммунных комплексов малых и 
средних размеров повышается в 2—2,3 раза. 

В патогенезе заболевания немаловажную, а порой и ведущую роль играет экзо- 
генный токсикант (психотропный препарат, угарный газ, спирт этиловый, нарко- 
тическое средство). Специфическое воздействие токсиканта на ЦНС и сердечно- 
сосудистую систему, печень, почки и легкие существенным образом влияет на 
исход травматического токсикоза. 

Таким образом, синдром позиционного сдавления при обширной деструкции 
мягких тканей, вызванной острым отравлением, можно определить как заболева- 
ние, проявляющееся поэтапно возникающими нарушениями, которые обусловле- 
ны воздействием экзогенного фактора (шоком, коллапсом), интоксикацией про- 
дуктами поврежденных мягких тканей и миоглобинурийным нефрозом. 


ЛЕЧЕНИЕ 


Лечение больных с травмой мягких тканей на всех этапах заболевания осущест- 
вляют с учетом патогенетических особенностей развития полиорганной патологии. 
В раннем посткомпрессионном периоде у больных в состоянии шока объем и ско- 
рость внутривенного введения растворов строго контролируют по динамике ЦВД, 
АД, ЧСС, гематокриту и диурезу. При лечении стремятся в короткие сроки ликви- 
дировать дефицит ОЦК, восстановить микроциркуляцию и кислородтранспортную 
функцию крови, восполнить объем интерстициальной жидкости, инактивировать 
процессы ПОЛ и корригировать нарушения КОС. При неправильном соотношении 
коллоидных и кристаллоидных растворов, а также при введении больших объемов 
кровезаменителей декстранового ряда отмечается нарастание внутриклеточной 
гиперосмии с развитием осмотического нефроза, а при повышенной вязкости крови 
и агрегации эритроцитов и тромбоцитов развивается ОПН. 

При обширном повреждении мягких тканей конечности для снижения поступле- 
ния токсичных веществ в общий кровоток проводят ее тугое бинтование в направле- 
нии от проксимального к дистальному отделу. При затягивании бинта необходимо 
сохранить артериальный приток крови в конечность. Контролем является наличие 
пульсации в ее дистальном отделе. Конечность обкладывают льдом, при транспор- 
тировке ей придают горизонтальное положение. Наложение жгута не рекомендуют, 
так как при этом достаточно сложно сохранить приток артериальной крови в зону 
повреждения. При отсутствии артериального кровотока сохраняется ишемия мяг- 
ких тканей и увеличивается объем деструктивных процессов. 

Лампасные разрезы не проводят, так как в этих случаях происходит быстрое 
инфицирование ишемизированных тканей с угрозой развития септического состо- 
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яния. По данным клинических исследований, после вскрытия кожных покровов 
наблюдается типичная для повреждения мягких тканей клиническая картина: 
на фоне распространенного отека подкожной клетчатки над поверхностью кожи 
выступают значительно увеличенные в объеме отечные ишемизированные мышцы 
землисто-серого цвета. Края раны сдавливают мышцы по типу удавки. Вследствие 
плазморрагии и лимфореи отмечается обильное выделение тканевой жидкости. Со 
2-3-х суток происходит инфицирование раны. При посеве раневого отделяемого 
выделяют стафилококки, синегнойную палочку, энтеробактерии. Другое осложне- 
ние лампасных разрезов — массивные аррозивные кровотечения из поврежденных 
сосудов. Развитию данного осложнения, как правило, способствует вынужденная 
гепаринотерапия при проведении экстракорпоральных методов детоксикации. 

Восстановление дыхательной функции легких — неотъемлемая часть реа- 
нимационных мероприятий и интенсивной терапии. Надежно контролировать 
дыхательную функцию легких позволяет определение р. О, и мониторирование 
величины 5,0,. При р,О, менее 70 мм рт.ст. и 5,0, менее 85% проводят различные 
варианты оксигенотерапии — ингаляцию кислорода через маску, ИВЛ или малопо- 
точную мембранную оксигенацию. 

В целях профилактики миоглобинурийного нефроза выполняют ощелачивание 
мочи с помощью внутривенного введения 4-8% раствора натрия гидрокарбоната 
или лактосола*. При сохраненной мочевыделительной функции почек для сниже- 
ния эндотоксемии применяют форсированный диурез. 

У большинства больных в результате активации симпатической нервной систе- 
мы, гипоксии и увеличения концентрации биологически активных веществ возни- 
кает угнетение моторики ЖКТ. Проксимальные отделы тонкой кишки заселяются 
микрофлорой илиоцекальной области, что приводит к дисбактериозу. В условиях 
ишемии кишечная стенка утрачивает барьерную функцию и становится прони- 
цаемой для микроорганизмов. Недостаточность кишечника способствует деком- 
пенсации систем, предназначенных для связывания, инактивации и выведения 
токсичных продуктов. 

Элиминацию токсичных веществ осуществляют гастроинтестинальной сорб- 
цией. Больным назначают внутрь активированный уголь в дозе 30-50 г, повидон 
(энтеродез^), полиметилсилоксана полигидрат (энтеросгель*). 

Гепатопротекторная терапия включает внутривенное введение фосфолипидов 
(эссенциале форте Н*) в дозе 19-15 мл, витаминов группы В и аскорбиновой 
кислоты, внутрь назначают лактулозу (нормазе*) и антибиотики. Раннее проведе- 
ние форсированного диуреза и энтеральной сорбции приводит к восстановлению 
диуреза. 

Также проводят коррекцию нарушений свертывающей системы крови и нор- 
мализацию ее агрегатного состояния. При гиперкоагуляции внутривенно вводят 
гепарин натрия, пентоксифиллин (трентал*), фибринолитически активную или 
свежезамороженную плазму. Для угнетения процессов ПОЛ назначают витамин Е 
(внутримышечно по 2 мл 4 раза в сутки) или этилметилгидроксипиридина сукци- 
нат (мексидол*). 

Интенсивная тералия включает комплекс мероприятий, направленных на 
профилактику сепсиса и иммунокоррекцию: внутривенное введение тимуса экс- 
тракта (тактивина^, тималина*), иммунной плазмы, лейкомассы, вакцины, гамма- 
глобулина, антибиотиков и антисептиков (гидроксиметилхиноксалиндиоксида или 
гипохлорита натрия в объеме 400 мл при концентрации 600 мг/л). Применение 
аминогликозидов (гентамицина. амикацина) не рекомендуют из-за их выраженно- 
го нефротоксического эффекта. 

Комплексное лечение включает фотогемотерапию в режиме коротко- и 
длинноволнового ультрафиолетового излучения, гелий-неонового лазера. 
Ультрафиолетовое облучение крови проводят в объеме 1,5-2.0 мл/кг в течение 
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7-12 мин курсами от З до 8 процедур с интервалом 24-48 ч в течение 7-14 дней. 
После 3-5 процедур повышается иммунитет (количество Т- и В-лимфоцитов уве- 
личивается на 15-35%) и снижается интоксикация. Режим процедуры определя- 
ется клинической картиной заболевания. 

Фотогемотерапию целесообразно сочетать с другими активными методами 
детоксикации и антибиотикотералией. При воспалительном процессе в конечно- 
сти после купирования отека мягких тканей для повышения концентрации анти- 
биотиков и антисептиков в травмированной области /, суточной дозы препаратов 
вводят через катетеризированный нериферический лимфатический сосуд. 

Введение гипохлорита натрия при эндогенной интоксикации приводит к 
снижению уровня олигопептидов средней молекулярной массы на 19-30%. 
Детоксикационный эффект гипохлорита натрия связан с высвобождением актив- 
ного кислорода и хлора, окисляющих токсичные соединения (олиго- и полипепти- 
ды, миоглобин). При этом происходит уменьшение концентрации в плазме крови 
азотистых соединений (уровень мочевины и креатинина по сравнению с исходны- 
ми значениями снижается на 54 и 66,6% соответственно). Также после введения 
гипохлорита натрия снижается уровень холестерина и |3-липопротеидов, а актив- 
ность ЛДГ сокращается в 1.6 раза. Через 12 ч после введения гипохлорита натрия 
все фракции МСМ остаются на сниженном уровне (на 20-22% по сравнению с 
исходными значениями). Количество лейкоцитов и лимфоцитов не изменяется. 

Активная детоксикация организма включает диализно-фильтрационные, сорб- 
ционные и аферетические методы лечения. В зависимости от клинической кар- 
тины заболевания, отражающей фазность патологического процесса в зоне трав- 
матического повреждения и состояние жизнеобеспечивающих органов и систем, 
применяют следующую тактику. 

• В период ранней эндогенной интоксикации (1—4-е сутки от начала заболе- 
вания) для удаления из организма широкого спектра токсичных метаболитов 
(олиго- и полипептидов, миоглобина, МСМ), источником которых являются 
поврежденные мягкие ткани, применяют плазмаферез, плазмообмен и мето- 
ды сорбционной детоксикации (гемо-, плазмо-, лимфосорбцию). Для коррек- 
ции гомеостаза при гиперкалиемии, декомпенсированном метаболическом 
ацидозе и высокой концентрации миоглобина в плазме крови дополнительно 
к плазменным методам детоксикации и гемосорбции проводят ПВВГДФ или 
ПВВГФ. Данные процедуры эффективно корригируют нарушения гомеоста- 
за и способствуют снижению уровня миоглобина в плазме крови (клиренс 
миоглобина составляет 45—53 мл/мин). При продолжительности процедуры 
более 6 ч происходит значительная элиминация токсичного миоглобина, что 
оказывает положительное влияние на течение заболевания. При тяжелой 
интоксикации и сопутствующих осложнениях (неустойчивой гемодинамике, 
кровотечении) детоксикацию осуществляют с помощью лечебной лимфореи, 
лимфосорбции и лимфодиализа. При декомпенсации кровообращения в 
течение 6-8 ч под контролем маркеров эндотоксикоза применение 2-4 про- 
цедур плазмафереза (эксфузия 1500-2500 мл) с интервалом 1-1,5 сут или 
2-3 процедур гемосорбции приводит к снижению эндотоксикоза и предупре- 
ждает развитие ПОН. При стабилизации гемодинамических показателей 
низкопоточные продленные диализно-фильтрационные методы сочетают с 
высокопоточной гемодиафильтрацией, гемофильтрацией или гемосорбцией. 
В отдельных случаях полностью переходят на высокопоточные процедуры. 
Заместительную терапию с помощью аппарата «искусственная почка» необ- 
ходимо проводить ежедневно в течение 5,5-6 Ч. 

• В период комбинированной интоксикации (продолжительность — 
4-15 сут), когда в крови, помимо продуктов деструкции тканей, обнару- 
живают также азотистые шлаки, лечение становится более интенсивным и 
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включает не только сорбционные и аферетические методы, но и диализно- 
фильтрационные. С помощью гемофильтрации из организма эффективно 
удаляют низко- и среднемолекулярные соединения, корригируют нарушения 
КОС и водно-злектролитного состава крови. 

• В период поздней эндогенной (азотемической) интоксикации (про- 
должительность — 4-20 сут), обусловленной острой почечной недостаточ- 
ностью, для интенсивной детоксикационной терапии в основном применяют 
диализно-фильтрационные методы: гемодиафильтрацию, ГД, продленную 
вено-венозную гемофильтрацию и гемодиафильтрацию. 

Таким образом, поступление в общий кровоток продуктов деструкции мягких 
тканей вызывает эндотоксемию и нарушение гомеостаза и гемостаза, что приводит 
к развитию ПОН. 

Для лечения больных с токсической миоглобинемией необходимы неотложные 
мероприятия с использованием комплекса консервативных и активных методов 
детоксикации и коррекции гомеостаза. 

Ноказания к методам активной детоксикации организма — ГД, гемодиафиль- 
трации, плазмаферезу, плазмообмену, продленной вено-венозной гемодиафиль- 
трации и гемофильтрации, сорбции и лимфодренированию — устанавливаются 
индивидуально с учетом клинического течения заболевания, данных лабораторно- 
инструментального исследования и эффективности лечения. 

У больных с токсической миоглобинемией и склонностью к гипотонии низ- 
копоточные процедуры (продленные гемодиафильтрация и гемофильтрация), 
лимфосорбция и лимфодиализ — методы выбора активного лечения. Данные 
процедуры оказывают выраженный лечебный эффект в результате детоксикации 
и коррекции гомеостаза. 

Лампасные разрезы и фасциотомии приводят к инфицированию ишемизиро- 
ванных мягких тканей. У больных с ПОН проведенные оперативные вмешатель- 
ства значительно повышают степень риска развития сепсиса и создают угрозу 
аррозивного кровотечения. 
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5.5. ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ КРОВИ 


При острых отравлениях поражение крови обычно вызвано токсическим воз- 
действием гемотоксикантов на эритроциты с образованием патологических форм 
гемоглобина или их разрущением (гемолизом), что приводит к развитию гемиче- 
ской гипоксии (Лужников Е.А, и др., 2001). 


Токсическая метгемоглобинемия 


К метгемоглобинобразователям относятся главным образом производные 
бензола, в молекуле которых имеются амидо- или нитрогруппы, а также нитриты 
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натрия и калия. При метгемоглобинобразовании происходит окисление двухва- 
лентного железа гема в трехвалентное с потерей возможности обратимой связи 
с кислородом. Это приводит к гемической гипоксии различной степени тяжести. 
Биологическое восстановление метгемоглобина в эритроцитах происходит в 
результате дегидрирования лактата с образованием пирувата и протекает край- 
не медленно (при остром отравлении анилином — 5,4% в час). Специфическое 
изменение морфологического состава крови при данной патологии — образование 
в эритроцитах телец Гейнца, которые представляют собой продукт денатурации 
гемоглобина. 

В основе токсикодинамического влияния метгемоглобинобразователей на орга- 
низм человека лежат резкое снижение кислородной емкости крови, зависящее от 
уровня метгемоглобинемии (артериальная гипоксемия), снижение артериовеноз- 
ной разницы по кислороду вследствие ухудшения диссоциации оксигемоглобина, 
гипокапния и газовый алкалоз, входящие в состав характерного гипоксемического 
синдрома. 

В тяжелых случаях отравления при концентрации метгемоглобина до 60-70% 
(норма — до 2%) возникает резко выраженная серо-синяя (вплоть до сине-черной) 
окраска губ, носа, ушных раковин, ногтей и видимых слизистых оболочек. Кровь 
имеет характерный шоколадный оттенок. Постоянно отмечаются потеря сознания, 
фасцикуляции и повышенная ригидность мышц, одышка, тахикардия. Наиболее 
тяжело протекают острые отравления при приеме внутрь анилина и нитробензола, 
часто сопровождающиеся развитием печеночно-почечной недостаточности. 

Синюшность слизистых оболочек при отравлениях метгемоглобинобразовате- 
лями отличается от цианоза и акроцианоза, характерных для легочной или цирку- 
ляторной гипоксемии. При легочной гипоксемии цианоз отмечается в тех случаях, 
когда 5.0, становится ниже 70%, а р,СО, — ниже 40 мм рт.ст. При отравлениях 
метгемоглобинобразователями синюшная окраска слизистых оболочек может 
развиваться при значительно меньших изменениях данных показателей. Она 
обусловлена сочетанием коричневого цвета метгемоглобина и красно-синеватого 
с фиолетовым оттенком цвета редуцированного гемоглобина, циркулирующих в 
крови и придающих ей шоколадно-бурый цвет. Следует учитывать, что синюшная 
окраска также возможна при приеме внутрь других органических красителей, не 
содержащих амидо- и нитрогруппы (например, спиртовой морилки «Нигрозин»), 
в результате прокрашивания кожного покрова и слизистых оболочек без явлений 
метгемоглобинемии и дыхательной недостаточности. 

Наблюдаемое при метгемоглобиногипоксиях уменьшение артериовенозной 
разницы по кислороду, достигающее в тяжелых случаях от 0,7 до 0,3%, не связано 
с угнетением тканевого дыхания. Однако в эксперименте постоянно наблюда- 
ется увеличение утилизации кислорода тканями, что объясняют уменьшением 
скорости кровотока. Также наркотическое действие данных препаратов на ЦНС 
способствует развитию гипоксической гипоксии (смешанная форма} вследствие 
центральной гиповентиляции и нарушения внешнего дыхания по аспирационно- 
обтурационному типу. 

Процессы метгемоглобинобразования и деметгемоглобинизации сопровожда- 
ются не только снижением активности гемоглобина вследствие ухудшения диссо- 
циации его оксиформы, но и вызывают дегенерацию эритроцитов с нарушением 
их осмотической резистентности, вторичным внутрисосудистым гемолизом и раз- 
витием гемолитической анемии на 3-—5-е сутки после отравления. 


Токсическая карбоксигемоглобинемия 


Распространенная причина образования патологического пигмента в эритро- 
цитах — отравление угарным газом, входящим в состав различных газовых смесей 
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(светильный, пороховой, выхлопные газы автомобилей). Угарный газ вызывает 
наибольшее количество острых бытовых отравлений и традиционно считается 
основным представителем гемических ядов. 

При ингаляции угарного газа он достаточно стойко соедининяется с гемоглоби- 
ном крови в ходе обратимой химической реакции: 


НЬО,+СО > НЬСО+0.. 


Количество образующегося карбоксигемоглобина зависит от парциального 
давления кислорода и угарного газа в окружающей среде, прямо пропорциональ- 
но р.СО, и обратно пропорционально р.О.. Сродство гемоглобина к угарному газу 
в 250-300 раз выше, чем к кислороду, именно поэтому даже низкое содержание 
угарного газа во вдыхаемом воздухе вызывает образование больших количеств 
карбоксигемоглобина. Например, концентрация угарного газа во вдыхаемом воз- 
духе 0,1% приводит к превращению в карбоксигемоглобин 50% гемоглобина с воз- 
можным развитием летального исхода. Высокое сродство гемоглобина к угарному 
газу преимущественно проявляется при обратной диссоциации карбоксигемогло- 
бина, которая происходит в 3600 раз медленнее, чем диссоциация оксигемогло- 
бина, что способствует выраженной гипоксии тканей. Этим объясняется тот факт, 
что вызванное отравлением угарным газом снижение кислородной емкости крови 
на 24% примерно соответствует потере 50% гемоглобина при обычной анемии. 

Помимо основного гипоксемического пути, в патогенезе развития интоксика- 
ции угарным газом играет роль его угнетающее действие на тканевое дыхание, 
Угарный газ соединяется не только с гемоглобином, но и родственным гемоглоби- 
ну железосодержащим комплексом тканевого дыхательного фермента (цитохро- 
моксидазами). При воздействии больших концентраций угарного газа это может 
вызвать снижение способности тканей (в первую очередь, нервной} утилизировать 
кислород. 

Также установлена способность угарного газа фиксироваться и задерживаться 
тканями на более или менее длительное время (более 16 сут), вероятно, вследствие 
прямой связи с миоглобином — основным белком мышечной ткани, и вступать в 
тесные взаимоотношения с внегемовым плазменным железом, некоторые фракции 
которого обладают большим сродством к угарному газу по сравнению с железом 
гемоглобина, 

Последнее свойство внегемового железа можно рассматривать как своеобраз- 
ный буфер, предупреждающий развитие карбоксигемоглобинемии и способствую- 
щий элиминации угарного газа из тканевых депо, по крайней мере в легких случа- 
ях отравления. В тяжелых случаях интоксикации угарным газом данный механизм 
оказывается недостаточным. 


Гемолитические анемии 


Согласно распространенной классификации, острые гемолитические анемии 
токсической этиологии относят к группе анемий, обусловленных внутрисосуди- 
стым гемолизом и патогенетически связанных с нарушением кислородтранспорт- 
ной функции крови и развитием гемической гипоксии. 

Этиологические факторы, вызывающие развитие гемолитических процессов, — 
различные химические вещества (арсин, фенилгидразин, медный купорос, бер- 
толетова соль), лекарственные средства (хинин, сульфаниламиды) и некоторые 
растения (альпийская фиалка, лупий, дрок, некоторые бобовые). Наиболее частая 
причина гемолитических анемий токсической этиологии в настоящее время — 
отравление уксусной кислотой (15% всех бытовых интоксикаций). 

Выделяют три основных вида токсикогенного разрушения эритроцитов. 
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К первому виду токсикогенного разрушения эритроцитов относят внутрисосу- 
дистый гемолиз, обусловленный прямым гемолитическим действием токсикантов, 
циркулирующих в крови, 

Прямое гемолитическое действие подтверждается следующими клиническими 
особенностями: 

% быстрым началом гемолиза, связанным с моментом попадания токсичного 

вещества в кровь; 

$ быстрой ликвидацией процесса гемолиза после удаления данного вещества из 
организма; 

+ быстрым возникновением гемоглобинурии, сопровождающейся анемизаци- 
ей с выраженным ретикулоцитозом, желтухой и значительным увеличением 
содержания непрямого билирубина. 

К прямым гемолитикам относятся многие соединения тяжелых металлов и 
мышьяка, а также некоторые органические кислоты, обладающие различными 
механизмами разрушения эритроцитов. 

Типичный представитель первой группы гемолитических веществ — арсин, в 
механизме токсического влияния которого главную роль играет быстрое окис- 
ление под действием кислорода оксигемоглобина до элементарного мышьяка. 
Последний, соединяясь с коллоидами протоплазмы эритроцитов, приводит к 
разрушению их структуры. Подобными редуцирующими свойствами по отноше- 
нию к оксигемоглобину обладают и другие гемолитики данной группы — медный 
купорос, бертолетова соль. Также все эти препараты являются тиоловыми ядами, 
блокирующими тиоловые группы эритроцитов, что имеет основное значение при 
их соединении с коллоидами протоплазмы эритроцитов. Однако тиоловые яды, 
не обладающие редуцирующими свойствами (ртуть, свинец), гемолитического 
эффекта не вызывают. 

Гемолитические свойства уксусной кислоты, относящейся ко второй группе 
прямых гемолитиков, связаны с ее способностью к быстрой диссоциации с обра- 
зованием водородных ионов. Последние вызывают необратимые изменения в 
состоянии коллоидов не только в месте непосредственного контакта с эпителиаль- 
ным покровом ЖКТ, но и при резорбции внутрь эритроцитов. 

Ко второму виду токсикогенного разрушения эритроцитов относят вторичный 
внутрисосудистый гемолиз, наступающий вследствие процессов мет- и сульфге- 
моглобинобразования при отравлениях анилином и сульфаниламидами. В таких 
случаях гемолиз развивается через некоторое время после начальных проявлений 
интоксикации (иногда на 3-4-е сутки). 

Третий вид токсикогенного разрушения эритроцитов — токсикоаллергический 
внутрисосудистый гемолиз, который протекает по типу аутоиммунного патологи- 
ческого процесса. При этом токсичные вещества вызывают изменения антигенной 
структуры эритроцитов, что делает ее чужеродной по отношению к собственно- 
му организму. Результат данной реакции — образование антиэритроцитарных 
антител, которые, взаимодействуя с эритроцитами, приводят к их разрушению. 
Токсикоаллергический внутрисосудистый гемолиз возникает при отравлениях 
некоторыми лекарственными и химическими соединениями (чаще растительного 
происхождения), укусах змей и насекомых при явлениях индивидуальной непере- 
носимости и аллергических реакциях. 

Наиболее объективный критерий тяжести гемолитического процесса — опреде- 
ление содержания свободного гемоглобина в плазме крови, концентрация которо- 
го может достигать 10 г/л и более. Моча приобретает характерный красно-бурый 
цвет при концентрации свободного гемоглобина в плазме крови около 1 г/л. 

Лечение гемической гипоксии указано в разделах, посвященных отравлениям 
уксусной кислотой, угарным газом и другими токсикантами, при которых развива- 
ется гипоксемия (см. раздел 5.3 «Токсическое поражение дыхательной системы»). 
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5.6. ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 


При токсическом поражении пищеварительного тракта обычно развиваются 

два патологических синдрома: 

% токсический гастроэнтерит, связанный с воздействием раздражающих 
веществ природного происхождения — растительного (ядовитые растения и 
грибы) и животного (ядовитые рыбы и моллюски) (см. гл. 12); 

$ химические ожоги верхнего отдела пищеварительного тракта — эзофагога- 
строэнтерит (ожоговый эзофагит, гастрит, дуоденит и редко энтерит) при 
пероральных отравлениях прижигающими жидкостями, в основном кисло- 
тами и щелочами (см. гл. 9). 


Токсический гастроэнтерит 


ТОКСИЧЕСКИЙ ГАСТРОЗНТЕРИТ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ РАСТИТЕЛЬНЫМИ 
ЯДАМИ (см. также гл. 12) 


При остром отравлении в результате приема внутрь некоторых ядовитых рас- 
тений (безвременника, волчьего лыка, клещевины, крушины, молочая, паслена) 
развивается токсический гастроэнтерит вследствие раздражающего действия на 
слизистую оболочку желудка и кишечника содержащихся в этих растениях хими- 
ческих соединений (алкалоидов, гликозидов, сапонинов, органических кислот), 
которые вызывают тошноту, рвоту, боль в животе и диарею. Патоморфологический 
признак этих поражений — кровоизлияния в стенку желудка и кишечника (гемор- 
рагический гастрит и энтерит). 

Токсичность может приобретать перезимовавший в поле или проросший и 
позеленевший картофель, в котором образуется много алкалоида соланина, вызы- 
вающего выраженные диспептические расстройства. Подобные явления могут 
развиваться при употреблении в пишу сырой фасоли (как правило, белой), а 
также сырых орехов бука. Также токсичен мед, полученный пчелами из ядовитой 
пыльцы растений (например, из багульника), при употреблении которого могут 
возникать лихорадка, рвота и диарея. 

Наиболее часто токсический энтерит — первый симптом острых отравлений 
ядовитыми грибами, в частности бледной поганкой. В ней содержатся токсичные 
алкалоиды фаллоидин и аманитины, обладающие энтеротоксическим, гепато- и 
нефротоксическим действием вследствие нарушения липопротеидных комплек- 
сов и увеличения проницаемости клеточных мембран с последующим аутолизом 
клеток. При отравлениях бледной поганкой, в отличие от других ядовитых грибов 
(мухоморов, строчков), характерен длительный скрытый период (от 6 до 24 ч), 
после которого возникают неукротимая рвота, боли в животе, диарея (иногда с 
кровью), резкая слабость, нарушения водно-электролитного баланса, сердечно- 
сосудистая недостаточность (коллапс). На 3—4-е сутки появляются симптомы 
токсической гепатонефропатии (гепатомегалия, желтуха, гепатаргия. олигоану- 
рия), которые входят в состав патогномоничного для данной патологии синдрома 
острой печеночно-почечной недостаточности. 


ео мене 
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Неотложная помощь при токсическом гастроэнтерите, вызванном острым 
отравлением растительными ядами, состоит в раннем проведении тщательного 
промывания желудка через зонд с последующей энтеросорбцией с помощью акти- 
вированного угля (внутрь по 80-100 г водной взвеси 2-3 раза в сутки). Большое 
значение имеет инфузионная терапия с использованием раствора альбумина и 
водно-электролитных препаратов для коррекции нарушений электролитного 
состава крови и КОС. При явлениях общетоксического действия (головной боли, 
лихорадке) необходимо проведение детоксикации с помощью форсированного 
диуреза с ощелачиванием плазмы, а также симптоматической терапии. При отрав- 
лениях бледной поганкой рекомендуют применение глюкокортикоидов для про- 
филактики и лечения токсической гепатонефропатии (см. гл. 13). 


ТОКСИЧЕСКИЙ ГАСТРОЭНТЕРИТ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ ЖИВОТНЫМИ ЯДАМИ 


Токсический гастроэнтерит наиболее характерен для отравлений ядовитой 
рыбой при резорбтивном действии различных зоотоксинов, в состав которых 
входят ферменты (протеазы), полипептиды и гликозиды. Отравления возможны 
при уколе ядовитыми шипами плавников и хвоста (морского кота, ерша, дракона) 
или употреблении в пишу мяса (особенно печени) ядовитых рыб (тунца, пелами- 
ды, макрели, морских угрей). Особенно опасна сигуатера — пищевое отравление 
рифовыми рыбами в тропических морях, питающимися ядовитыми моллюсками, 
содержащими сигуатоксин, который вызывает не только выраженный гастро- 
энтерит, но и сердечно-сосудистые (артериальную гипотензию, брадикардию) и 
неврологические расстройства (извращение чувствительности кожи и слизистой 
оболочки полости рта, параличи и парезы скелетной мускулатуры). 

Лечение токсического гастроэнтерита не отличается от указанной выше неот- 
ложной терапии при отравлениях растительными ядами с учетом необходимых 
мероприятий симптоматического характера. 


Химические ожоги пищевода и желудка — см. гл. 9. 


5.7. ЭНДОТОКСИКОЗ ПРИ ОСТРЫХ ЭКЗОГЕННЫХ 
ОТРАВЛЕНИЯХ 


За последние годы большое внимание при неотложных состояниях уделяется 
синдрому эндотоксикоза, так как его развитие считается одной из основных при- 
чин возникновения ПОН, задержки реабилитации больных и высокой леталь- 
ности. Именно поэтому успешное лечение эндотоксикоза во многом определяет 
прогноз при многих заболеваниях хирургического и терапевтического профиля. 

Изучение синдрома эндотоксикоза при наиболее распространенных острых 
отравлениях (лекарственными препаратами, наркотическими веществами и при- 
жигающими жидкостями) на основании полученных данных позволяет сделать 
вывод, что эндотоксикоз можно диагностировать не только в поздней (сомато- 
генной) стадии, когда уже развивается острая печеночная и почечная недостаточ- 
ность, но и в самой ранней (токсикогенной) стадии. Это открывает новые профи- 
лактические возможности детоксикационной терапии. 

В диагностическом плане при тяжелых отравлениях, помимо характерного 
повышения в крови уровня средних молекул, имеют значение не менее выражен- 
ные нарушения некоторых параметров гомеостаза (реологических свойств крови, 
иммунного ответа и показателей метаболизма), динамическое определение кото- 
рых позволяет получить объективное представление о патологическом процессе, 
протекающем по типу эндотоксемии. 
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Для коррекции этих нарушений в дополнение к традиционным методам экс- 
тракорпоральной детоксикации (гемосорбции и ГД) впервые использована физио- 
гемотерапия — лазерное и ультрафиолетовое облучение крови и воздействие 
магнитным полем, а также химиогемотерапия — непрямое электрохимическое 
окисление крови гипохлоритом натрия. Поскольку важным этапом патогенетиче- 
ской терапии при токсических поражениях является очищение энтеральной среды 
организма, также применяли кишечный лаваж специальным электролитным рас- 
твором, 

При острых отравлениях психотропными препаратами, когда больные находят- 
ся в коматозном состоянии вследствие развития токсикогипоксической энцефало- 
патии, широко применяли гипербарическую оксигенацию, оказывающую мошное 
антигипоксическое действие. 

Таким образом, сложился целый комплекс детоксикационной терапии эндоток- 
сикоза, который применяют в Московском городском токсикологическом центре 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского уже более 15 лет, что позволило 
снизить летальность при острых отравлениях в 2 раза. 

В данном разделе приводятся материалы клинического обследования и лечения 
около 1000 больных с острыми отравлениями, осложненными эндотоксикозом. 
Использование результатов клинических наблюдений позволило разработать 
новые практические рекомендации по диагностике и лечению данной патологии, 
основанные на принципах доказательной медицины. 


ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 


Под понятием «эндогенная интоксикация» (эндотоксикоз) подразумевается 
патологическое состояние (синдром), развивающееся при различных заболевани- 
ях вследствие накопления в организме токсикантов эндогенного происхождения в 
результате недостаточности функции системы естественной биологической деток- 
сикации. 

На основании данного определения развитие эндотоксикоза (токсикокинетика) 
и его клинические проявления (токсикодинамика) подчиняются общим законам 
токсического действия, рассмотренным выше. 

Результаты научных исследований последних 10-15 лет позволили сформиро- 
вать понятие о биохимическом субстрате эндогенной интоксикации, в качестве 
которого чаще всего выступает целый пул МСМ. В клинической практике его впер- 
вые обнаружил Л. Бабб у больных с хронической почечной недостаточностью при 
выраженном нейротоксическом синдроме. В состав данного пула входят конечные 
продукты обмена, продукты промежуточного и измененного метаболизма, при- 
чем их уровень в плазме крови коррелирует с тяжестью состояния пострадавших, 
степенью выраженности клинических проявлений и лабораторных показателей 
интоксикации, а также с летальностью. 

В общем пуле среднемолекулярных соединений в первую очередь выделяют 
олигопептиды с молекулярной массой не более 10 кДа, среди которых различают 
регуляторные и нерегуляторные виды. 

Регуляторные виды олигопептидов — гормоны, которые играют важную роль 
в процессе жизнедеятельности и обеспечении гомеостаза, участвуют в патогенезе 
различных заболеваний (например, нейротензины, нейрокинины, эндорфины, 
вазоактивный интестинальный пептид, соматостатин) и обеспечивают контроль 
влияния внешней среды на организм. 

Нерегуляторные виды олигопептидов — биологически активные вещества, 
поступившие извне токсины (бактериальные, ожоговые, кишечные) или образо- 
вавшиеся внутри организма в результате аутолиза, ишемии или гипоксии органов 
и тканей и интенсивного протеолиза продуктов разных метаболических процес- 
сов. 


тотем оу химер ел ИСУ Ретро МЕРЫ 
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Наиболее обширную группу постоянно идентифицируемых пептидов составля- 
ют фрагменты коллагена, фибриногена и других белков плазмы крови, выделяе- 
мые с мочой при самых различных патологических состояниях: ожогах, почечной 
и печеночной недостаточности, травмах со сдавлением тканей, инфекциях (осо- 
бенно при сепсисе), панкреатите, онкологических заболеваниях и аутоиммунных 
процессах. 

Также существует еще более обширная группа небелковых средне- и низкомоле- 
кулярных соединений — катаболических и анаболических метаболитов, биологи- 
ческая активность которых весьма разнообразна — от участия в гомеостазе до аль- 
терирующего действия в токсических концентрациях. К данной группе относятся 
мочевина, креатинин, холестерин, билирубин. 

Установлено, что отдельные компоненты пула среднемолекулярных соединений 
обладают нейротоксическим действием, вызывают вторичную иммуносупрессию. 
ингибируют эритропозз, биосинтез белка и нуклеотидов, нарушают процессы тка- 
невого дыхания, повышают проницаемость мембран, усиливают ПОЛ, оказывают 
цитотоксическое действие, нарушают натриево-калиевый баланс, микроциркуля- 
цию крови и лимфы. 

Основной патологический процесс при эндотоксикозе протекает на клеточном 
и молекулярном уровне и связан с изменением свойств клеточных мембран, что 
приводит к нарушению внутриклеточного гомеостаза. 

С биохимической точки зрения, в развитии острого эндотоксикоза выделяют 
несколько фаз. 

• В первой (латентной, или компенсаторной) фазе увеличивается содержание 
низко- и среднемолекулярных соединений на эритроцитах и незначительно 
возрастает уровень олигопептидов в плазме крови. 

• Во второй (накопительной) фазе происходит дальнейшее увеличение кон- 
центрации низко- и среднемолекулярных соединений (особенно на эритро- 
цитах) и олигопептидов в плазме крови. При этом четко выделяется катабо- 
лический и плазменный пул среднемолекулярных соединений. 

• В третьей фазе (временной декомпенсации) данный пул еще более возрас- 
тает, развивается печеночно-почечная недостаточность (повышение кон- 
центрации мочевины, креатинина, внутриклеточных ферментов АЛТ, АСТ, 
ЛДГ). 

» В четвертой фазе (мембранной несостоятельности) количество олигопепти- 
дов, низко- и среднемолекулярных соединений в плазме крови превышает 
нормальный уровень в 3-4 раза, тогда как на эритроцитах их концентрация 
уменьшается, что свидетельствует об изменениях их мембраны. 

• Пятая (терминальная) фаза характеризуется низким содержанием низко- и 
среднемолекулярных соединений, в основном представленных компонента- 
ми катаболического пула, и высокой концентрацией олигопептидов в плазме 
крови. 

Фазы развития острого эндотоксикоза могут протекать быстро (при ожоговом 

и травматическом шоке, остром респираторном дистресс-синдроме) или медленно 
(при пневмонии, перитоните, панкреатите). Это определяется исходным состоя- 
нием системы естественной детоксикации организма и скоростью образования 
эндотоксикантов. 

Также существуют другие классификации эндотоксикоза, отражающие различ- 
ную этиологию данного патологического процесса. Однако в основе диагностики 
всегда лежат лабораторные показатели, отражающие степень токсемии, -— увели- 
чение уровня олигопептидов, низко- и среднемолекулярных соединений в плазме 
крови, изменение проницаемости клеточных мембран (в частности. эритроцитов) 
и их сорбционной способности, а также снижение общей и эффективной концен- 
трации альбумина. 
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Именно поэтому в обобщенном виде в патогенезе эндотоксикоза независимо от 
этиологического фактора выделяют три основные стадии: 

$ накопление деструктивного потенциала (1-е сут); 

< выраженное повреждение мембран и клеток (патологическое каналообразо- 

вание) (2-3-и сут); 

$ угнетение специфической и неспецифической системы естественной детокси- 

кации с развитием тотальной токсемии и ПОН (4-6-е сут). 

Исходя из указанных выше лабораторных данных, основная причина разви- 
тия эндотоксикоза при критических состояниях — накопление пула среднемо- 
лекулярных соединений, обладающих различной биологической активностью. 
Накопление среднемолекулярных соединений — результат деградации белков 
вследствие усиления деструктивных процессов, направленных на снабжение 
организма определенными аминокислотами, необходимыми при экстремальных 
состояниях для обеспечения синтеза гормонов и ферментов, регенерации белков, 
кроветворения и других физиологических функций. При саногенетической про- 
дукции данных соединений образуется своеобразный порочный круг: повышение 
концентрации среднемолекулярных соединений в плазме крови и увеличение их 
потребления приводит к их дальнейшей продукции. Именно поэтому основной 
смысл лечебных детоксикационных мероприятий — гемокоррекция, направлен- 
ная на снижение концентрации в плазме крови наиболее биологически активных 
среднемолекулярных соединений или на их инактивацию. 

В клинической токсикологии понятие «зндотоксикоз» длительное время ассо- 
циировалось в основном с токсическим поражением печени и почек — важных 
компонентов системы естественной детоксикации организма. При этом клини- 
ческие и лабораторные признаки эндотоксикоза обнаруживали в соматогенной 
стадии отравлений гепато- и нефротоксическими веществами через 3—4 сут после 
начала заболевания при формировании печеночно-почечной недостаточности. 

Первые данные о развитии эндотоксикоза в токсикогенной стадии острых 
отравлений веществами нейро- и психотропного действия вскоре после хими- 
ческой травмы, когда еще отсутствуют заметные нарушения функций печени и 
почек, опубликовали в 1989 г. Е.А. Лужников и соавт. 


ДИАГНОСТИКА ЭНДОТОКСИКОЗА 
Лабораторные маркеры эндотоксикоза при острых отравлениях 


Развитие эндотоксикоза при острых отравлениях сопровождается различной 
степенью нарушений лабораторных показателей (табл. 5.17-5.19). Маркеры 
эндотоксикоза — уровень МСМ в плазме крови, значения ЛИИ и ИСН, а также 
реактивность иммунной системы, изменение реологических свойств крови и 
состояние системы ПОЛ/АОС. Со стороны иммунной системы отмечаются при- 
знаки токсической иммуносупрессии — лейкоцитоз, лимфопения, дефицит Т- и 
В-лимфоцитов, гипоиммуноглобулинемия, активация фагоцитоза. Также форми- 
руется синдром гипервискозности крови — повышение значений вискозиметриче- 
ских параметров и гиперагрегация форменных элементов. Баланс в системе ПОЛ/ 
АОС зависит от степени компенсации патологических процессов, однако в любом 
случае наблюдается его нарушение. 


Таблица 5.17. Сравнительные лабораторные данные при острых отравлениях ПФС 


При поступлении 
0,23+0,02 0,35+0,02 


10:05 
[0% [01900 


Показатель 


4 ЁД. ОПТ, ПЛ. 
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Окончание табл. 5.17 


Лейкоциты, х10%/л 60 

Лимфоциты, -526 
Т-лимфоциты, % 90 
Т-лимфоциты, х10%л —48,6 
В-лимфоциты, х10/л —47,4 
А, тл -227 
м. тл -123 
06, тл -92 


Фагоцитоз, % 


45+3 
8,6-0,3 
18,4+1,2 


56+3' 
10,6+0,9 
ДВ)! 


Латекс-тест 
НСТ-тест 
Индуцированный НСТ-тест 
ЦИК, усл. ед./мл 


ТФ, мкг/(млхмг) 3,24+0,15 2.564+0.4' 74,1 


Общее содержание 78,6 
ЦИК больших размеров 13,8 
ЦИК средних размеров 45,1 
ЦИК малых размеров 7642 120 
АЗ, % опт. пл. 10,5+0,5 47,6 
АТ, % опт, пл. 24,5+1,4 42,3+8,6' 72,6 
ОВК, ед. 292 
ВП, мПахс 231 
УВК при 10 с" 25 
ИДЭ, он вд 09 
Гематокрит, % 14 
Эритроциты, х10'2/л 5.3 
ДК, АД „млхм) 667 
МДА, нмоль/мл 61 
8045045 | вм | 

ЦП, мг/100 мл 88 
Кд -336 
"р <0,05. 
2р <0,01. 


Особая ситуация возникает при отравлении наркотическими веществами. 
Серьезные нарушения параметров гомеостаза при хронической интоксикации, 
на фоне которой, как правило, и происходят острые отравления, при развитии 
последних в значительной мере усугубляются (табл. 5.18). 

Исходный уровень МСМ при отравлениях наркотиками и психофармакологиче- 
скими средствами (ПФС) практически одинаков и значительно (до 1.5 раз) превы- 
шает норму. При отравлениях прижигающими жидкостями уровень МСМ гораздо 
выше нормы (более чем в 3 раза). При отравлениях прижигающими жидкостями 
также высокого уровня достигают значения ЛИИ, к ним близки показатели ИСН, 
которые максимальны при отравлениях наркотиками. 
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Таблица 5.18. Сравнительные лабораторные данные при острых отравлениях наркотическими 


ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


веществами 

Показатель Контрольная А, %1 ая А, %! А, 9%? 

ИВ стационар 

МОМ Е, ед. опт. пл. 94 
ЛИЙ, ед 148 
ИСН, ед —_ 006 | 005002 | -167 | 02720101 350 | 44% 
лейкоциты, х0 366 
Лимфоциты, % 272 
Т-лимфоциты, % 5185 
Т-лимфоциты, х10л__ 920440 | 9644134 | 48 | 789107 | 75 | 213 
В-лимфоциты, % 58 
В-лимфоциты, 10% 91 
О П ИИ ОА И ОИ 
А, г 333 
ОМ, гл ь5в0л | 2022019 | 347 | тюл о 1 257 
06, гл 5172 
Фагоцитоз, % И оа ОИЕ НАЕТ 
Латеко-тест 203 
НСТ-тест 86:03 | 160727 | 809 | 159578 | 49 | 108 
Индуцированный НСТ-тест 8,8 
ЦИК, усл. едумл а Ч ыы 
Общее содержание 214 
ЦИК больших размеров -303 
ЦИК средних размеров 115+14° 31,6 
ЦИК малых размеров — [76 [ово | ов ее | м | 6 
ВСК, мин 27 
ВРП. с 140213 -188 
АТВ с 44 
ПТИ, % 22 
ОГ. гл 35:03 | 3202 | -86 | 2502" | -286 | 219 
А мин -13 
АЗ, от пл 20 
АТ. % оп. пл 24514 | звы | аво | за [ 49 | 6 
ОВК, ед. 58:09 58 
ВП, мПахс 59 
УВК при 10с' -87 
Генатокрит, % 30 
С03, мміч 10-15 14230 | 0 | 1852 | 2 1 58 
Эритроциты, х10'/1 21 
ЖК, АД, /(млхм) 78 
МДА, нмоль/ил 204 
ТФ, мктИмлмг [3.24015 | 596-0422 1 ва | 7324054 | 126 | 228 
Ц. м77100 мл 356 
К ед, 386 


А, %1 — по отношению к показателям нормы. 

А, %* — к показателям контрольной группы. 

*До запятой в верхнем индексе — по отношению к нормальным показателям; после запятой в 
верхнем индексе — по отношению к показателям контрольной труппы. 

°0,05< р <0,1. 

005. 

2р <0,01. 


ВЕДУЩИЕ СИНДРОМЫ И СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 463 


Таблица 5.19. Сравнительные лабораторные данные при острых отравлениях прижигающими 
ЖИДКОСТЯМИ 


МСМ Е, ед. 0.232002 | 0,7850,18 0,62-0,13 0.40+0,04 -36.4 
ОПТ. ПЛ. 


ЛИМ, ед. 1.0:05 29 
ИСН, ед. 267 15,1 98 | 27 
| 


> 
№ 
гэ 
+ 
<> 
<> 
> 


ОКА, гл 47,8-71,0 | 42,6+1,6 | 109 | 38,34,03 |101 | 48,0+1,0 | 127 | 253 
ЭКА, г/л 46,8+0,77 | 23.0528 | 50,8 | 24.4429 | 61 135.3+36""1 578 | 488 


Лейкоциты, 6,5+2,5 13.11 ,8' 02 10,1-51,4 | 22,8 | 8,6+1.08' | 34.1 14,7 
х103/п 

Лимфоциты, % 28+9 9.7+1,8' —65,4 | 16,1+23' 67 21,1+2,3' 118 30,9 
Т-лимфоциты, 920+40 862+95 6, 1020+144 | 18,4 | 1305+228 51.5 28 
х10/л 
3 


<] 


<> 


Т-лимфоциты, % | 5523 | 76044.44" | 382 | 71,327 ЕЕЕ ЕТ 
В-лимфоциты, % 15+1,5 8,5+1,2 —43,3 9.5+1,6 11,4 | 12,7+21 49.4 34,1 
В-лимфоциты, 19015 | 97,3+17,7' 13627,7 | 39,5 | 2344657 | 140 | 724 
х10/л 


Иммуноглобу- 
лины, Г/Л 


ЮА, гіл 2240,2 | 215402 | -23 | 22540.26 | 44 | 217+03 | 10 | -33 
ІМ, г/л 1,5+0,1 | 1,05+0,14' | -30,0 | 1.144042 0,99+0.11 | 5,8 | 12,6 
196. г/л 1241.2 | 1244078 | 33 | 12,307 | 09 | 11,0+035 | и.о | 101 


+ Г лез | 
ЕЕ 
Е 
18 
АШ 
| ыы 
+ Ша 
6. 
ЦИК, усл ед/ил Е ЕЕ Г 
Общее содер- 14534 66,2 | 2364195 | 21 164 
жание 
51 
ЕЯ 
Еи 
Е 
о 
181 | 
_=105 
00 
231 


ЦИК больших 26+1 18,4+4,4'7 | -292 | 16,8+201 | 8,5 | 14642,85 | -20,5 | -131 
размеров 
ЦИК средних раз- | 43+1 | 62041122 | 442 | 63,1+5,86 | 17 | 55,04541 | –11.3 | –12,8 
меров 
ЦИК малых раз- 7642 0+19,97 | 110 | 1574146 | -23 | 1284132 | -201 | -18.2 
меров 


Фагоцитоз, % 22:0] 


16 
расса аяс 

Латекс-тест 450+30 | авт | а | 49428 | 15 | 492 | 42 | 04 

НСТ- тест 8,6+0,3 286 | 297-36 163 1 64 


Индуцированный 18.4+1,2 26,3+6.0 42,3 29,5523 | 121 29.0-3,1 10,3 —1,8 
НСТ-тест 


265" | 286 | 
АЗ, % опт. пл. | 105405 118 | 14.0418 | 29 | 167 


Я 
37.768 | 11,6 179 | 56 
КГ 


8 

АТ, % опт. пл. 24,5+1,4 | 33,7+11,6 Е 

ОВК, ед. 4,32+0,42 | 5.67+0,49' | 31.2 | 5,79+0,78 в,410.59 | 131 | 107 

ВЛ, мПахс 1,3009 | 1,75+0.06 1,67-0,12 1,57-0,07 | -105 | -63 

ВК при 250 = | 3.735009 | 4.254115 3.96+0.69 4.77+0.23 | 124 | 204 
9 97+0. 


ВК при 10с' 6,28-0,34 | 8,1+2,54 8,27+1,72 | -21 | 9.97+0.59 | 234 | 205 
УВК при 250 с! |0.088+0,002 | 0.11+0,008' 0,11+001 | о0 | 01120011 00 | 00 
УВК при 10 сї | 0,16+0,006 0,22+0,01 0,23+0,03 | 45 | 0.215001 | 45 | -8/ 
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Окончание табл. 5.19 


у н и Е 


ИД, отн ед 32 | 78 
от -102 
$ 1 


При посту- 


Показатель 
плении 


<> 
г 


Гематокрит, % | 38.740, 179 | 41,3+1,8 45,043,21 | 37| 9 


Эритроциты, 38401 | 44406 3.844026 |129 | 427-042 | 31 | 113 
х101/л 


‚180, 

609, мміч 26.8+89 | 202 134 | 55 
| -714 -19,8 | -136 
МДА. нмоль/ил в37 | -94 
ТФ, мкгАмлхмг) | 3.24045 | 5,240.49 | 605 | 508089 | -2,3 -10,2 | 81 
ЦП, мг/100 мл 3.78 26 | 181 
К, өд. 4071,19 | 204 ТЕ 


А, % — по отношению к норме. 

А, %! — по отношению к исходным показателям (при поступлении). 

А, %? — к показателям через сутки. 

* До запятой в верхнем индексе — по отношению к исходным показателям: после запятой в верх- 
нем индексе — по отношению к показателям через сутки, 

` – ва 3-и сутки. 

6 0,05< р <0,1. 

р <0,05. 

2р <0,01. 


Наиболее высокий лейкоцитоз отмечается при отравлениях прижигающими 
жидкостями, менее выраженный — при отравлениях ПФС и наркотиками. При 
отравлениях прижигающими жидкостями также наблюдается наиболее сильное 
угнетение продукции лимфоцитов, тогда как при отравлениях наркотиками коли- 
чество лимфоцитов снижается в наименьшей степени (более 14%). 

Обращает на себя внимание повышенное относительное содержание 
Т-лимфоцитов при отравлениях лрижигающими жидкостями (на 38%), тогда как 
при отравлениях ПФС и наркотиками данный показатель практически не отлича- 
ется от нормы. Соответственно при отравлениях наркотиками и ПФС наблюдается 
наименьший абсолютный уровень Т-лимфоцитов, причем его почти 2-кратное 
снижение по сравнению с нормой при отравлении ПФС, помимо приведенного 
выше механизма, также обусловлено значительным падением относительного 
содержания лимфоцитов в целом. На фоне заметного уменьшения относительного 
содержания В-лимфоцитов во всех трех группах больных (на 28-43%) наиболь- 
шее снижение их абсолютного количества отмечается при отравлениях ПФС и 
прижигающими жидкостями (более чем в 2 раза), а наименьшее — при отравле- 
ниях наркотиками (в пределах 12%). Это отражается на концентрации иммуно- 
глобулинов в плазме крови: при отравлениях ПФС уменьшается содержание всех 
видов иммуноглобулинов (на 9,2-23%), тогда как при отравлениях наркотиками 
наблюдается умеренное снижение только уровня 12 А, а при отравлениях прижи- 
гающими жидкостями достаточно заметно падает уровень 1$М. 

Отмечается значительная активация фагоцитоза по данным НСТ-теста при 
отравлениях прижигающими жидкостями (почти в 4 раза). 

Отражение неблагоприятного состояния детоксикационной функции иммунной 
системы — повышенный уровень в плазме крови циркулирующих иммунных ком- 
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плексов во всех трех группах больных. Наибольшее увеличение уровня циркулирую- 
щих иммунных комплексов (почти в 2 раза) отмечается при отравлениях наркотика- 
ми и ПФС, преимущественно за счет наиболее токсичных циркулирующих иммунных 
комплексов малых размеров. Увеличение их содержания почти в 3 раза регистрирует- 
ся при отравлениях наркотиками, более чем в 2 раза — при отравлениях ПФС. 

Для гемореологических сдвигов в целом типичны активация агрегации эри- 
троцитов и тромбоцитов, увеличение относительной и удельной вязкости крови и 
ллазмы, измеряемых при различных скоростях сдвига. Исследуемые показатели, 
увеличиваясь или уменьшаясь, отклоняются от нормы в 1,2-2,3 раза. 

При отравлениях ПФС наиболее значительно изменяются агрегационные пока- 
затели (агрегация эритроцитов и тромбоцитов повышается в 1,5 раза и более). 
Наименьшие изменения клеточная агрегация претерпевает при отравлениях при- 
жигающими жидкостями (отмечается только умеренное увеличение агрегации 
эритроцитов). По сопоставимым параметрам при отравлениях ПФС и прижигаю- 
щими жидкостями также регистрируются умеренные нарушения вязкости крови. 
Значения удельной вязкости крови при 10 с! были максимальны при отравлениях 
прижигающими жидкостями, что свидетельствует о выраженности нарушений 
микроциркуляции прн данной патологии. 

Изменения в системе ПОЛ/АОС также преобладают при отравлениях при- 
жигающими жидкостями: содержание ДК в плазме крови повышается более чем 
в 3 раза, а МДА — почти в 2 раза. Противодействие активации ПОЛ происходит 
только за счет повышения содержания токоферола в плазме крови. При отравле- 
ниях наркотиками и прижигающими жидкостями данный механизм не предот- 
вращает развитие выраженного сдвига системы ПОЛ/АОС в сторону активации 
ПОЛ. 


Интегральная оценка путей формирования зндотоксикоза в токсикогенной стадии 
острых отравлений 


Наиболее информативно изучение эндотоксикоза с помощью математических 
методов клинической токсикометрии, что продемонстрировано при отравлениях 
ПФС, наркотиками и ФОС. Исследования необходимо начинать при поступлении 
больных в стационар. 

Регрессионный анализ 

Позволяет установить зависимость между повышением содержания в плазме 
крови одного из основных маркеров эндотоксикоза (МСМ) и возрастанием уровня 
токсиканта. Например, уровень МСМ в плазме крови прямо пропорционален кон- 
центрации ФОС (рис. 5.33). Данная зависимость характеризуется высоким значе- 
нием коэффициента корреляции (т=0,85) и статистически достоверна (р <0,05). 

Также обнаруживается, что повышению уровня барбитуратов в плазме крови 
в пределах 30 мкг/мл соответствует пропорциональное возрастание содержа- 
ния МСМ. Так же как и в предыдущем случае, данный эффект характеризуется 
высоким коэффициентом корреляции и статистической достоверностью (г=0,87; 
р <0,05). При более высоком содержании барбитуратов эта зависимость исчезает, 
очевидно, вследствие выраженных нарушений микроциркуляции, замедляющих 
поступление МСМ в плазму крови (рис. 5.34). 

Исчезновение тесной корреляции между уровнями МСМ и барбитуратов в плаз- 
ме крови, наблюдаемой при повышении их концентрации, с одновременным появ- 
лением статистически достоверной зависимости концентрации фракций МСМ от 
уровня барбитуратов в плазме крови свидетельствует о различных механизмах 
развития эндотоксикоза (рис. 5.35). 

В правой части рисунка точки, обозначающие парные концентрации фракций 
МСМ Е, и Е, И соответствующие концентрации барбитуратов (более 30 мкг/мл), 
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СМ #554, 
ед. опт. ил. 


0,44 


0.4 


0,16 ФОС, 
-0,05 0.05 (1.15 0,25 0,35 0,45 0,55 ммоль /мл 


Рис. 5.33. Зависимость уровня МСМ в плазме крови от концентрации ФОС 


СМ 2254, 
ед. опт. пл, 


0,42 
0,38 
0,34 

0,3 


0.26 
0.22 


0,18 


Барбитураты, 
14 16 18 20 22 24 26 28 30 мктумл 


Рис. 5.34. Зависимость уровня МСМ в плазме крови от концентрации барбитуратов (в пределах 
<30 мкг/мл) 


СМ Хэҳр. 
ед. опт. ил. 


0,75 о о Ж" 


и СМ #54, 
ед. ОПТ. ПЛ. 


0,15 
0.15 ‚25 0,35 0,45 0255 0.65 0,75 


Рис. 5.35. Зависимость между содержанием различных фракций МСМ в плазме крови при отрав- 
лениях барбитуратами 
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по отношению к оси регрессии расположены более плотно, чем в левой его части, 
отражающей концентрации барбитуратов 30 мкг/мл или меньше. Это также под- 
тверждается при сопоставлении значений выборочных коэффициентов корреля- 
ции (г,=0,83. т,=0,96), причем последняя корреляция статистически достоверна 
(р <0.05). 

Факторный анализ 

С помощью факторного анализа установлено, что при отравлениях ПФС в 
патогенезе эндотоксикоза на начальном этапе основную роль играют геморео- 
логические нарушения, а выраженность проявлений эндотоксикоза (в порядке 
уменьшения информативности) определяется содержанием в плазме крови цир- 
кулирующих иммунных комплексов малого и среднего размера, величиной ЛИИ и 
уровнем МСМ в плазме крови и моче (табл. 5.20). 

При оценке результатов факторного анализа необходимо учитывать факто- 
ры 1-1У и значения нагрузок на них не менее 0,5. При отравлениях ПФС все 
изученные гемореологические тесты вошли в наиболее значимый фактор І, а 
самые высокие нагрузки на данный фактор (от 0,81 до 0,96) — на вискозиметриче- 
ские показатели (фибринолитическую активность плазмы, фибриноген, вязкость 
крови, гематокрит). Нагрузки на факторы, относящиеся к показателям агрегаци- 
онной активности зритроцитов и тромбоцитов, также оказываются достаточно 
высокими (0,72 и 0,69 соответственно). 

Следующий по значимости — фактор 11 — изменения абсолютного содержания 
в плазме крови циркулирующих иммунных комплексов малого и среднего размера 
(нагрузки на фактор 0,92 и 0,89 соответственно). На участие клеточного иммуни- 
тета в формировании эндотоксикоза указывает только поглотительная функция 
фагоцитов с относительно высокой нагрузкой на латекс-тест (0,57). Также обраща- 
ет на себя внимание аналогичная нагрузка на фактор П показателя 166, что может 
свидетельствовать о влиянии на патогенез эндотоксикоза состояния гуморального 
иммунитета. 

Также высокой информационной значимостью обладают непосредственные 
маркеры эндотоксикоза. Однако, несмотря на то что значения уровня циркулиру- 
ющих иммунных комплексов в плазме крови вошли в фактор П, изменения содер- 
жания МСМ в плазме крови и моче, идентифицируемых при длинах волн, равных 
254 и 280 нм, вошли только в фактор ГУ. Это свидетельствует об их меньшей диа- 
гностической ценности по сравнению с изменением содержания циркулирующих 
иммунных комплексов. Тем не менее такой критерий, как величина ЛИИ, вошел в 
состав фактора Ш, что, в свою очередь, свидетельствует о большей информатив- 
ной ценности значений ЛИИ по сравнению с содержанием МСМ в биологических 
средах. 

Однако факторная нагрузка ЛИИ (0,49) свидетельствует о том, что среди пока- 
зателей, входящих в фактор Ш, существуют и более информативные, например 
параметры морфологии крови, факторные нагрузки которых выше, При этом наи- 
более важными оказываются признаки, касающиеся общего количества лейкоци- 
тов и относительного содержания сегментоядерных нейтрофилов, лимфоцитов и 
моноцитов (нагрузки на фактор от 0,76 до 0,86). Также существенный критерий — 
содержание эритроцитов (нагрузка на фактор 0,81). 

Формирование эндотоксикоза при отравлениях наркотиками (табл. 5.21} пре- 
жде всего связано с гемореологическими нарушениями, так как только геморео- 
логические параметры вошли в фактор І, причем с высокой факторной нагрузкой 
(0,54-0,83). Иммунные нарушения имеют меньшее значение и в первую очередь 
касаются показателей гуморального иммунитета (166 и 1#М), а также параметров 
фагоцитоза, входящих в фактор П. 
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Таблица 5.20. Связь между нарушениями показателей гомеостаза и развитием эндотоксикоза 
(факторный анализ) при отравлениях ПФС 


Фактор 
Показатель 
РСА ВВ В ОВ, 
Т-лимфоциты, абсолютное содержание КЕ Ы 50: 0,80 
В-лимфоциты, абсолютное содержание Т 1 ЕБИ аре 0,57 


166 з 
Латекс-тест 
НСТ-тест ЕЕ 


Индуцированный НСТ-тест 
ЦИК больших размеров 
ЦИК средних размеров 
ЦИК малых размеров 
АЧТВ 

ВРП 

ВСК 

ВК при 250 с' 

ВП при 250 с" 

УВК при 250 с" 


м ии 
Е 
к [ое 
ФГ 0,88 

т 
009 | 063 | 
Гематокрит ЕГЕ 

| 


МСМ Е,., (плазма крови) 
МСМ Е. (плазма крови) 
МСМ Е. (моча) 


МСМ Е, (моча) ВЕ: 0.82 
Гемоглобин 


Лейкоциты, общее содержание 
Лимфоциты 

Палочкоядерные лейкоциты 
Сегментоядерные лейкоциты 
Моноциты 

ЛИИ 
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0,63 
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Таблица 5.21. Связь между нарушениями показателей гомеостаза и развитием эндотоксикоза 
(факторный анализ) при отравлениях наркотическими веществами 


Показатель Фактор 


= 


В-пимфоциты, относительное содержание 
Т-лимфоциты, абсолютное содержание 
В-лимфоциты, относительное содержание 
В-лимфоциты, абсолютное содержание 
ІА 

М 

196 


Ела] 
Б] 
Е 
Е 
Е Ш 
МЕБ 
1 054 
Латекс-тест | 0,90_ 
| 
Гао 
= 
Е 
Е 
Ба 
"а 
[682 | 


с 
со 
> 


--0,78 


НСТ-тест 

Индуцированный НСТ-тест 

ЦИК, общее содержание 

ЦИК больших размеров 

ЦИК средних размеров 

ЦИК малых размеров 

ОВК 

ВП 0,82 

ВК при 250 с" ЕЕ Е ЕЕЕ 

ВК при 10 с" Зо шве 1р 

УВК при 250 с" Е И 1 

УВК при 10 с' О и 2 

Е исиши 

АТ Е АЕ 

ид Т И 

соз ою 1108 

гематокрит ГО И С ао 

МСМ Е, (плазма крови) а В 

МСМ Е (плазма крови) РТ а ПЕЕ 

МСМ Е, (моча) ПЕ ИИ ПО ООО 

МСМ Е, (оч) раа | | 

Эритроциты р 2772 000 с 

Гемоглобин а 1 

Лейкоциты, общее содержание ЕО Е 1. 

Нейтрофилы, общее содержание р Д) 

Палочкоядерные лейкоциты Е ЕЕ 

Сегментоядерные лейкоциты р ты 

Лимфоциты ЗЕЕ И ВЕНЕ р: В о 

Моноциты о Е ЩЕ 1 

лии ЕЕ Е 

рН артериальной крови Е В —0,72 

ВЕ артериальной крови ау А ОЙ 0,86 

ро ГОО ПО РОО ПО ЕО Е: 
Е Вт Ч 1 


р,С0 -0,81 
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При анализе непосредственных показателей эндотоксикоза фактически равную 
информационную ценность имеют уровни обеих фракций МСМ и циркулирую- 
щих иммунных комплексов в плазме крови, также вошедших в состав фактора П. 
Несколько более показательны общее содержание циркулирующих иммунных 
комплексов и обнаружение МСМ в моче. По сравнению с информационной значи- 
мостью указанных маркеров эндотоксикоза информативность ЛИИ и параметров 
морфологии крови оказывается более низкой. Данные параметры вошли только в 
факторы Ш и ТУ, преимущественно сосредоточившись в факторе Ш. 

При этом в лейкоцитарной формуле на основании анализа факторных нагрузок 
наиболее информативно содержание сегментоядерных и мононуклеарных лейко- 
ЦИТОВ. 

Показатели, характеризующие КОС, несмотря на высокие факторные нагрузки, 
вошли только в фактор У1. Это свидетельствует, что нарушения, зарегистриро- 
ванные при обследовании больных в первые часы их пребывания в стационаре, в 
определенной степени представляют собой последствия гипоксии, перенесенной 
на догоспитальном этапе. 

Сопоставляя результаты факторного анализа, можно отметить, что ведущий 
патогенетический фактор при отравлениях — нарушения реологических свойств 
крови, при этом роль их наиболее отчетливо выступает при отравлениях ПФС. 
Иммунные изменения более выражены при отравлениях наркотиками, что свя- 
зано с предшествующей активацией иммунной системы вследствие длительной 
наркотизации. 

Со стороны крови (изменения соотношения форменных элементов) более 
выраженный ответ обнаруживается при отравлениях ПФС, тогда как при отрав- 
лениях наркотиками информационную ценность приобретает изменение содер- 
жания моноцитов и сегментоядерных лейкоцитов. Изменение количества лей- 
коцитов также связывают с влиянием хронической наркотизации, приводящей к 
формированию индивидуализированных реакций на химическую травму, в боль- 
шей степени характерных для форменных элементов крови. 

Ностроение метрики в пространстве лабораторных показателей 

Для большей объективизации проявлений эндотоксикоза при изучаемой пато- 
логии существует возможность сравнительной количественной оценки выра- 
женности эндотоксикоза при различных отравлениях. Учитывается, что каждая 
группа больных характеризуется некоторым множеством выборочных средних 
клинико-лабораторных признаков {а}, #=1,... п, полученных в результате клиниче- 
ских исследований, с известными для каждого признака значениями нормы (№). 

Для количественной характеристики признаков используют показатель А%, 
отражающий среднее процентное отклонение от нормы исследуемого параметра: 

| о 


А% = Е. 100%, 


где А — начальное значение оцениваемого параметра; В — измененное значение 
оцениваемого параметра. 

Тогда можно ввести следующий простой интегральный показатель, характери- 
зующий степень отклонения показателей данной группы больных от нормы: 


Из данной формулы следует, что величина р — евклидово расстояние между 
двумя точками в п-мерном пространстве не имеющих физических размерностей 
переменных. Одна из этих точек, все евклидовы координаты которой равны 1, 
соответствует норме. Координаты второй точки получены с помощью деления 
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выборочных средних данной группы больных на соответствующие значения 
нормы. Таким образом, величина р характеризует в целом отклонение у больных 
данной группы от нормы по взятой совокупности показателей. Это позволяет 
сравнивать разные группы пациентов по величине отклонения от нормы инте- 
грального показателя. 

С другой стороны, формулу можно представить в следующем виде: 


Таким образом, р можно рассматривать как обобщение показателя 4%. 

В результате проведенных расчетов р, трактуемый как индекс интоксикации, 
при отравлениях ПФС, наркотиками и прижигающими жидкостями оказался рав- 
ным 54, 82 и 95 соответственно. Это свидетельствует о наибольшей выраженности 
эндотоксикоза при отравлениях прижигающими жидкостями. При этом также 
следует учитывать, что при острых отравлениях на фоне длительного приема нар- 
котических средств р равен 49, что еще более подчеркивает выраженность эндо- 
генной интоксикации при отравлениях прижигающими жидкостями. 


КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОТОКСИКОЗА В СОМАТОГЕННОЙ 
СТАДИИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Проявления эндотоксикоза при легочных осложнениях 


Если рассмотреть легочные осложнения при острых отравлениях с точки зре- 
ния эндотоксикоза, выясняется, что его непосредственные признаки и изменения 
параметров гомеостаза, выявленные при данной патологии в токсикогенной ста- 
дии, отмечаются также в соматогенной фазе. 

Для оценки проявлений эндотоксикоза в соматогенной стадии отравлений ПФС 
и наркотиками, осложненных нарушениями со стороны легких (токсической пнев- 
монией или венозным застоем в легких), используют лабораторные данные, отра- 
жающие изменения исходных показателей гомеостаза и маркеров эндотоксикоза 
до начала применения физиогемотерапевтических методов (см. главу 2; раздел 4.2) 
в соматогенной стадии. Именно поэтому для обсуждения данной части материала 
допустимо использование преимущественно сравнительных показателей. 

Содержание МСМ в плазме крови при осложненных отравлениях ПФС и нарко- 
тиками, включая фракции МСМ Ё,..иЕ„„, превышает норму в 1,6-2,2 раза. 

Оценка уровня МСМ в плазме крови в динамике (табл. 5.22) показывает, что 
при венозном застое в легких исходный уровень МСМ существенно не отличается 
от такового при пневмонии. 


Таблица 5.22. Динамика уровня МСМ в плазме крови при различных вариантах течения сомато- 
генной стадии отравлений ПФС 


Сроки исследования 


0,391+0,006 0,312+0,008 0,286-0,006 | 0,272+0,006 | 0.251+0.009 


0,4070, | 0,407+0.009 | 0,358+0,006 0,367-+0,006 | 0,384+0,004 | 0.389+0.008 


<0.001 | <0001 


Тип нарушений 


Венозный застой 
в легких 


Пневмония 


*р — сравнительная достоверность данных. 


Однако в течение 2 сут данная разница возрастает до 23 и 41% соответственно. 
При пневмонии (чаще всего на 3-и сут после поступления в стационар) уровень 
МСМ практически не изменяется, тогда как при венозном застое в легких он суще- 
ственно снижается (на 36%). 
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Из гематологических показателей эндотоксикоза при обоих видах отравлений 
возрастает ЛИИ (более чем в 3-8 раз). На изменение ЛИИ при отравлении ПФС 
существенно не влияет тип нарущений со стороны легких (токсическая пневмония 
или венозный застой в легких). При среднетяжелых отравлениях ЛИИ возрастает 
в меньшей степени. 

Аналогичная картина наблюдается и в отношении ИСН. 

В целом при осложненном течении соматогенной стадии отравлений ПФС и 
наркотиками в большей степени выражены изменения уровня МСМ в плазме 
крови, а также увеличение ЛИИ и ИСН. 

Нарушения показателей гомеостаза на данном этапе в целом не более замет- 
ные, чем в токсикогенной стадии. Из гемореологических изменений больше всего 
нарушается агрегация тромбоцитов, которая при пневмониях, возникающих при 
отравлении наркотиками, увеличивается почти в 3 раза. 

Изменения иммунных параметров свидетельствуют о сохранении вторичного 
иммунодефицита в сочетании с активацией фагоцитоза и прежде всего проявля- 
ются лимфоцитопенией со снижением содержания лимфоцитов, наиболее выра- 
женным при пневмониях, возникающих при отравлении наркотиками (более чем 
в 3 раза). Снижение уровня Т- и В-лимфоцитов незначительно. Дефицит иммуно- 
глобулинов, наиболее заметный в отношении уровня 16 М (снижение до 1,5 раза), 
максимален при отравлениях ПФС. При отравлениях ПФС заметно активируется 
НСТ-тест (более чем в 2 раза). 

Аналогично гемореологическим показателям не обнаруживается существенной 
разницы в степени иммунных нарушений у больных с пневмониями и венозным 
застоем в легких. 

Анализ показателей системы ПОЛ/АОС при отравлениях ПФС выявляет откло- 
нения от нормы в 1,2—4,5 раза. Наиболее существенно изменяется интегральный 
коэффициент дисбаланса (К). При этом степень сдвига исследуемых параметров 
зависит от характера легочных нарушений: при развитии пневмонии уровень ДК в 
плазме крови почти в 2 раза выше, чем при венозном застое в легких. При пневмо- 
нии уровень токоферола имеет тенденцию к снижению и несколько менее нормы, 
а при венозном застое в легких возрастает, оказываясь заметно выше нормы (в 
обоих случаях близко к 30%), Итог — превышение среднего значения коэффици- 
ента дисбаланса (К) при пневмониях более чем в 2 раза по сравнению с таковым 
при венозном застое в легких. 

Также при отсутствии существенных различий параметров КОС при обеих фор- 
мах легочных осложнений при венозном застое в легких определяется большая 
величина $,0.. 

Трудности прогнозирования развития легочных осложнений по лабораторным 
данным дополнительно подтверждают необходимость интенсивных мероприятий 
по их предупреждению. 


ТОКСИКОГИПОКСИЧЕСКАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ 


Об эндотоксикозе при развитии ТГЭ при отравлениях наркотиками и угарным 
газом свидетельствует повышенный исходный уровень МСМ в плазме крови: 
МСМ Е„„ — более чем на 20% при отравлениях наркотиками и МСМ Е,., — более 
чем на 35% при отравлениях угарным газом. 

При отравлениях опиатами наблюдаются иммунологические нарушения, осо- 
бенно снижение уровня ІА на 30%. В то же время кислородзависимая метабо- 
лическая активность фагоцитирующих нейтрофилов повышается почти в 2 раза. 
Также отмечаются лейкоцитоз и лимфопения. Уровень лейкоцитов в исследуемой 
группе больных значительно (на 60%) превышал нормальный, тогда как в кон- 
трольной группе он в 2 раза ниже. Содержание лимфоцитов в исследуемой группе 
было на 24% ниже нормы, а в контрольной группе регистрировалась только незна- 
чительная лимфопения. 


54 
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Лабораторные данные в соматогенной стадии при указанных отравлениях 
(на 3-22-е сут) свидетельствуют об исходном повышении уровня МСМ более 
чем в 3 раза, который в течение последующего после отравления периода (до 
14 сут) заметно снижается. Также отмечается значительное нарастающее снижение 
ЛИИ -— почти в 3 раза в течение 3-14 сут, что косвенно свидетельствует о положи- 
тельной динамике состояния клеточного иммунитета. В то же время аналогичного 
снижения ИСН не наблюдается, что может быть связано с прогрессированием вос- 
палительного процесса в области ожоговой поверхности. 

При исследовании состояния иммунной системы на 3—5-е сутки регистрируется 
уменьшение содержания лейкоцитов в 2 раза. Затем, в наиболее тяжелых случаях, 
уровень лейкоцитов снова нарастает, очевидно, вследствие развития ожоговой 
инфекции. В то же время относительное содержание лимфоцитов и абсолютное 
содержание Т-лимфоцитов возрастает в 1,5-3 раза в течение 6-14 сут. 

Также снижается уровень В-лимфоцитов, что сопровождается нормализацией 
уровня 1#М. Это свидетельствует об уменьшении транслокации токсикантов из 
кишечника в кровь. Приведенные данные подтверждают необходимость допол- 
нительной дозированной коррекции иммунитета у больных с наиболее длительно 
протекающей патологией. 

Динамика показателей фагоцитоза в целом положительная: кислородзависимая 
метаболическая активность фагоцитирующих нейтрофилов в НСТ-тесте, повы- 
шенная почти в 4 раза в течение 3 сут, затем заметно снижается. Это происходит на 
фоне сохраняющихся и даже несколько возрастающих резервных возможностей 
фагоцитоза (иНСТ-тест), превышающих норму почти в 2 раза. 

Изменения состава циркулирующих иммунных комплексов заключаются в рез- 
ком исходном снижении (более чем в 5 раз) содержания циркулирующих иммун- 
ных комплексов больших размеров, что с учетом состояния кислородзависимой 
метаболической активности фагоцитирующих нейтрофилов свидетельствует об 
их эффективной элиминации. На последующих этапах отмечается постепенное 
нарастание уровня циркулирующих иммунных комплексов, однако их содержание 
(особенно наиболее патогенных циркулирующих иммунных комплексов малых 
размеров) не достигает чрезмерных значений, что подтверждает эффективность 
функционирования гуморальных компонентов иммунного ответа. 

Гемореологические изменения остаются достаточно выраженными — только к 
концу 2-й недели несколько уменьшается кажущаяся вязкость крови, оставаясь 
при этом несколько выше нормы, и практически нормализуется агрегация эри- 
троцитов. Постоянно повышенное содержание фибриногена, вероятно, связано 
с развитием воспалительного процесса и в интенсивной коррекции не нуждается, 
так как способствует отграничению зоны воспаления. 

Положительная динамика состояния системы ПОЛ/АОС в указанные сроки 
практически отсутствует [на всех этапах исследования коэффициент дисбаланса 
(К) постоянно превышает исходное значение более чем в 3-6 раз]. Необходимость 
коррекции данных показателей не вызывает сомнений. 


ДЕТОКСИКАЦИОНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ, ОСЛОЖНЕННЫХ 
эндотоксикозом 


При эндогенной интоксикации главное место занимает лечение основного забо- 
левания, вызвавшего развитие данного синдрома (отравления, ожогов. гепато- и 
нефропатии, панкреатита). 

Методы эфферентной детоксикационной терапии: гемосорбция, ГД и гемофиль- 
трация, а также химиогемотерапия с помощью непрямого электрохимического 
окисления крови при внутривенном введении гипохлорита натрия — важное звено 
в комплексе лечебных мероприятий. 
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Поскольку в клинической токсикологми благоприятный исход заболевания 
почти полностью зависит от возможности раннего применения эфферентной тера- 
пии, лечение эндотоксикоза всегда включает комплекс данных методов в опреде- 
ленной модификации, связанной с особенностями физико-химических свойств 
токсиканта. 

В первой работе, посвященной диагностике и лечению эндотоксикоза при 
острых отравлениях, опубликованные клинические материалы НИИ скорой помо- 
щи им. Н.В, Склифосовского позволили рекомендовать гемосорбцию для токси- 
кокинетической коррекции содержания МСМ, а физиогемотерапию (магнитную 
и ультрафиолетовую) — для токсикодинамической коррекции сопутствующих 
расстройств гомеостаза — гемореологических (повышенная агрегация форменных 
элементов крови), иммунологических (вторичный иммунодефицит) и гемоди- 
намических (артериальная гипотония, гипокинетический тип кровообращения). 
Авторы указывают, что применение данных методов в токсикогенной стадии 
отравлений способствует заметному уменьшению выраженности эндотоксикоза и 
предупреждению полиорганных поражений. 

Другие авторы продолжили изучение методов лечения токсикоза применитель- 
но к токсикологии, нефрологии, наркологии, хирургии, травматологии и терапии. 
В результате набор методов искусственной детоксикации увеличился, в основном 
вследствие более широкого применения плазмафереза и гемодиафильтрации. 


ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ ДЕТОКСИКАЦИЯ ПРИ ЭНДОТОКСИКОЗЕ 
Влияние физико-химической детоксикации на уровень МСМ в плазме крови 


При использовании гемосорбции и методов физико-химической гемотера- 
пии — изолированно, в сочетании между собой и в комбинации с эфферентными 
методами детоксикации (в первую очередь, с гемосорбцией) и химиогемотерапией 
с помощью гипохлорита натрия — обнаруживается различная выраженность их 
влияния на показатели эндотоксикоза. 

При отравлениях ПФС наиболее эффективная элиминация МСМ из плазмы 
крови достигается с помощью методов комплексной физико-химической детокси- 
кации (табл. 5.23). 


Таблица 5.23. Интенсивность сорбции различных фракций МСМ при отравлениях ПФС в зависи- 
мости от способа детоксикации 


Злиминация МСМ, % 


Способ детоксикации А, % 
2 бе Е о 

ГС 27.3+1,8 92 

МЕТ — ГС 37.82.69 33,1 

ТСИ ТЕ 

МГТ — ГХН (0,069) + ГС + УФГТ 41,2+8,0" 58,8+9,57 427 


* Во всех случаях по отношению к показателю при гемосорбции. 

арзро. 

1р <0,05. 

реш 

После запятой в верхнем индексе — достоверность разности темпа сорбции фракций МСМ. 
Темп сорбции МСМ, детектируемых при длинах волн 254 и 280 нм, можно замет- 

но ускорить с помощью магнитной гемотерапии в различных режимах, проводимой 

до гемосорбции. При этом ускорение сорбционного процесса в больщей степени 
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Рис. 5.36. Динамика сорбции МСМ из плазмы крови на фоне различных видов предоперационной 
подготовки и химиогемотерапии при отравлениях ПФС. {1 — на фоне инфузии низкомолекуляр- 
ных растворов; 1 — на фоне инфузии плазмозаменителей в пределах 3 ч до гемосорбции; 111 — на 
фоне инфузии плазмозаменителей более чем за З ч до гемосорбции; А — темп сорбции МСМЕ...; 
Б — темп сорбции МСМ Ё,„„„, светлые столбцы — ЁС; темные столбцы — ГС + ГХН 


касается МСМ Е,„. Более выраженный эффект сорбции МСМ может быть получен 
при комбинации инфузии гипохлорита натрия и гемосорбции (рис. 5.36). 

При этом темп сорбции МСМ стабилизируется на наиболее высоком уровне, не 
подвергаясь воздействию предгемосорбционной инфузионной терапии. Введение 
коллоидных растворов (полиглюкина* и реополиглюкина*) отрицательно влияет 
на сорбционный процесс, в том числе и на темп сорбции МСМ, который заметно 
снижается через 3 ч после введения полиглюкина* или реополиглюкина* и про- 
должает падать при увеличении данного интервала до 6-12 ч. Темп сорбции обеих 
фракций МСМ при инфузии коллоидных растворов менее чем за 3 ч до гемосорб- 
ции снижается почти в 2 раза по сравнению с введением низкомолекулярных 
растворов. Именно поэтому очень ценно устранение данного эффекта с помощью 
инфузии гипохлорита натрия. 

При введении плазмозаменителей более чем за 3 ч до гемосорбции темп сорбции 
МСМ Е,., падает еще заметней — более чем в 2 раза. Использование гипохлорита 
натрия при введении плазмозаменителей менее чем за 3 ч до гемосорбции резко 
уменьшает их влияние на сорбционный процесс. а при их введении более чем за 
З ч до гемосорбции — практически полностью исключает его. 

Данный эффект связан с конкурентной сорбцией продуктов деструкции плаз- 
мозаменителей, приближающихся по размеру к МСМ тем больше, чем длитель- 
нее срок от момента введения коллоидных растворов до начала гемосорбции. 
Вероятно, гипохлорит натрия перестраивает сорбционный процесс в направлении 
извлечения из плазмы крови целевого метаболита (МСМ) вследствие изменения 
физико-химических свойств поверхности активированного угля или конкурирую- 
щих метаболитов, а также ускорения биотрансформации фрагментов полиглюки- 
на* и реополиглюкина“. 

Также обращает на себя внимание существенное (на 30-40%) дополнительное 
увеличение темпа сорбции МСМ Е, при введении гипохлорита натрия при всех 
вариантах предгемосорбционной инфузионной терапии по сравнению с введением 
только низкомолекулярных растворов. 

Таким образом, из табл. 5.23 видно, что при комбинации инфузий гипохлорита 
натрия с гемосорбцией и предварительной магнитной гемотерапией темп сорбции 
фракций МСМ дополнительно увеличивается (Е,,, — более чем на 36%. Е. — 
почти на 14%) по сравнительным данным между соответствующими результатами 
использования комплексов МГТ + ГХН (0.06%) + ГС {- УФГГ) и ГХН (0,06%) + 
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ГС (+ УФГТ); в целом при комплексной физико-химической детоксикации (МГТ 
+ ГС + ГХН + УФГТ) темп сорбции фракций МСМ по сравнению с таковым при 
изолированной гемосорбции возрастает (почти либо более чем в 2 раза). 

Элиминация МСМ из плазмы крови может быть ускорена при оптимизации 
режима магнитной гемотерапии: при отравлениях ПФС и ФОС это приводит к 
возрастанию темпа сорбции МСМ при последующей гемосорбции в 2 раза. При 
изменении значений индукции магнитного поля в небольших пределах (более чем 
на 10%) эффективность магнитной гемотерапии существенно падает (рис. 5.37). 

Проведение гемосорбции после магнитной гемотерапии сопровождается даль- 
нейшим снижением уровня МСМ в плазме крови (на 15-21%), которое заметно 
превышает таковое при изолированной гемосорбции. 

Оптимизация режима магнитной гемотерапии требует оценки влияния на сорб- 
цию МСМ частоты индукции магнитного поля: при использовании устройства 
УМГТ-3 универсальной является частота, равная 100 Тц, так как ее снижение при 
различных значениях индукции магнитного поля (кроме 15 мТл) сопровождает- 
ся выраженным падением элиминации МСМ (в 3,5 раза). Индукция магнитного 
поля, равная 15 мТл, также универсальна, так как обеспечивает максимальную 
элиминацию МСМ (30%) в широком диапазоне частот (10-100 Гц). Таким обра- 
зом, влияние значений индукции магнитного поля и частоты на темп сорбции 
МСМ взаимно, что позволяет применять новые подходы к оптимизации режима 
магнитной гемотерапии. 

Широкому внедрению физиогемотерапии способствует использование более 
простого МСМ-теста для контроля ее эффектов: 

$ при магнитной гемотерапии наибольшему темпу элиминации МСМ при гемо- 

сорбции, как правило, соответствует наибольший дезагрегационный эффект; 
< детоксикационному режиму УФГТ по барбитуратам соответствуют лучшие 
результаты элиминации МСМ (более 20%). 


60 НА МС 


ГС 


Элиминация СМ, % 


20 


10 


Индукция магнитного поля (мТл): 45 45 50 50-105 50-105 30 
Длительность (мин): 60 30 60 60 30 30 


Рис. 5.37. Влияние магнитной гемотерапии (частота 100 Гц) на злиминацию МСМ при гемосорбции 
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Комбинация магнитной гемотерапии, УФГТ и гемосорбцин сопровождается 
высокой элиминацией МСМ (более 30%). Она еще больше возрастает на фоне 
дополнительных инфузий гипохлорита натрия {более 40%). 

После изолированной магнитной гемотерапии, УФГТ и ЛГТ концентрация 
МСМ в плазме крови колеблется в пределах 0,2—6,5% и устойчиво снижается толь- 
ко при положительной динамике патологического процесса на фоне повторных 
процедур. 

Однако проведение ЛУФГТ после окончания базовых детоксикационных меро- 
приятий непосредственно и в течение суток после процедуры сопровождается 
снижением уровня МСМ в плазме крови в 1.2-1,4 раза с одновременным возрас- 
танием мочевого клиренса МСМ более чем в 6 раз, что свидетельствует об интен- 
сификации их почечной элиминации. 


Влияние физиогемотерапии на гематологические показатели эндотоксикоза 


Оценку динамики гематологических показателей удобнее всего проводить на 
основании изменений морфологической картины крови. 

Магнитная гемотерапия и УФГТ (при изолированном или комбинированном 
применении) в комбинации с гемосорбцией сопровождаются стабилизацией 
уровня гемоглобина, который в течение недели после процедуры практически не 
отличается от исходного {115-132 г/л) и существенно выше (на 14—23%), чем при 
изолированной гемосорбции. Комбинация магнитной гемотерапии с гемосорбци- 
ей, инфузиями гипохлорита натрия и УФГТ более эффективна, чем при исполь- 
зовании данных методов изолированно, а включение в состав детоксикационных 
мероприятий ЛГТ и ЛУФГТ позволяет получить еще лучшие результаты: на фоне 
ЛГТ содержание гемоглобина в указанные сроки оказывается даже несколько 
выше исходного уровня (в среднем 124-118 г/л). 

Антианемическое действие сочетанной физиогемотерапии связано с улучшени- 
ем гемореологических показателей (особенно на фоне магнитной гемотерапии), 
что уменьшает депонирование и последующее разрушение эритроцитов в тканях, 
или с торможением иммунобиологической реакции на гемосорбцию, инициируе- 
мой при контакте форменных элементов крови с сорбентом. Предполагают, что 
применение данных методов, помимо профилактики развития анемии, также спо- 
собствует повышению оксигенации тканей. 

Физиогемотерапия сопровождается существенной положительной динамикой 
ЛИИ и ИСН. 

Наиболее отчетливая динамика данных показателей наблюдается при изоли- 
рованной УФГТ и сочетанной физиогемотерапии: в течение 5-7 сут наблюдается 
устойчивое снижение ЛИИ и ИСН на 30-90% вплоть до полной нормализации. 
При этом эффективность ЛУФГТ существенно выше по сравнению с ЛГТ. 

В целом результаты, достигаемые при физиогемотерапии, значительно (в 1,5- 
2.5 раза) превышают таковые при изолированной гемосорбции. 

ЛУФГТ положительно влияет на связывающую способность альбумина, что 
свидетельствует о снижении уровня гидрофобного компонента токсичности: 
эффективная концентрация альбумина (ЭКА) и общая концентрация альбумина 
(ОКА) при отравлениях ПФС при значительном исходном снижении возрастают 
на 30 (статистически достоверно) и 20% соответственно. 

При использовании ЛГТ для лечения тяжелых отравлений ПФС более ощути- 
мые изменения уровня МСМ наблюдались через сутки после процедуры: содержа- 
ние обеих фракций МСМ в плазме крови снижалось на 9--16%, причем в большей 
степени у больных с венозным застоем в легких. Прямое влияние лазерного излу- 
чения на уровень МСМ отсутствует. Вероятно, он изменяется в зависимости от 
выраженности патологических процессов, поэтому развитие воспаления в легких 
тормозит нормализацию данного показателя, исходно повышенного на 28-80%. 
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Однако у пациентов с пневмонией перед повторными сеансами ЛГТ отмечалось 
небольшое снижение содержания обеих фракций МСМ в плазме крови (на 8,2 и 
16,5% соответственно), что, очевидно, связано с благоприятной динамикой тече- 
ния заболевания. Указанный эффект — определенное преимущество ЛГТ перед 
УФГТ. так как при использовании УФГТ в аналогичные сроки регистрируется 
повышение уровня МСМ Е,,., на 40%. 


Влияние кишечного лаважа на показатели эндотоксикоза 
при острых отравлениях 


В обеих стадиях изучаемых отравлений результат кишечного лаважа — как 
клинические, так и лабораторные признаки снижения выраженности проявлений 
эндотоксикоза. 

В процессе кишечного лаважа в токсикогенной стадии острых отравлений ПФС 
с развитием коматозных состояний обнаруживается наличие МСМ в порциях 
интестината, получаемых из прямой кишки, а также изменение их содержания в 
интестинате (табл. 5.24). 


Таблица 5.24. Изменение содержания МСМ в кишечном содержимом под влиянием кишечного 
лаважа в токсикогенной стадии отравлений ПФС 


Содержание МСМ в интестинате из прямой кишки 


0,905+0,24 0,276+0.08' 
0,638+0,17 0,078+0,03' 


Фракции МСМ 


во всем объеме 


0,501+0,19 
0,299+0,01 


їр <0,01. 


Проведение кишечного лаважа сопровождается значительным снижением 
содержания МСМ в интестинате — Е,,, более чем в З раза, а Е,„, более чем в 8 раз. 
При этом содержание МСМ во всем объеме интестината составляет более 55 и 
47% от исходного уровня соответственно, что указывает на достаточно равномер- 
ное выведение МСМ из кишечника. Содержание МСМ в плазме крови в процессе 
кишечного лаважа одновременно значительно снижается (более чем в 2 раза). 

Первый сеанс кишечного лаважа при отравлениях ПФС с развившимся в 
соматогенной стадии героиновым абстинентным синдромом, как правило, 
сопровождается его редукцией. Уровень МСМ в плазме крови у данных больных 
после окончания процедур более чем в 1,3 раза ниже, чем до начала кишечного 
лаважа. 

Представленные данные свидетельствуют о непосредственном вкладе кишечно- 
го лаважа в коррекцию эндотоксикоза. 


Применение гипохлорита натрия в комплексном лечении острых отравлений 
прижигающими жидкостями в токсикогенной стадии 


При среднетяжелых отравлениях (отсутствии ожога кишечника и проявлений 
декомпенсированного экзотоксического шока со снижением АД при уровне сво- 
бодного гемоглобина в крови до 10 г/л) после инфузий гипохлорита натрия отме- 
чается значительное улучшение общего состояния больных, а также дыхательных 
и гемодинамических параметров. 

Из лабораторных показателей в течение 1-3 сут после инфузий гипохлорита 
натрия уровень МСМ в плазме крови снижается почти на 20%, тогда как при отсут- 
ствии инфузий гипохлорита натрия данный показатель повышается примерно на 
20%. Это свидетельствует об эффективности гипохлорита натрия в отношении МСМ. 

В течение такого же срока после инфузий гипохлорита натрия заметно умень- 
шаются ЛИИ и ИСН. ЛИИ при отсутствии инфузий гипохлорита натрия снижает- 
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ся в гораздо меньшей степени, а ИСН даже увеличивается. Также после инфузий 
гипохлорита натрия благоприятна динамика ЭКА: в течение суток она быстро и 
существенно возрастает. На 3-и сутки данный процесс замедляется, что диктует 
необходимость повторных инфузий гипохлорита натрия. 

Использование гипохлорита натрия позволяет значительно, почти в 5 раз, 
уменьшить дисбаланс системы ПОЛ/АОС с его практической нормализацией в 
1-е сут в результате резкого. почти в 3 раза, снижения содержания в плазме крови 
ДК и заметного подъема уровня ЦИ. 

Инфузии гипохлорита натрия приводят к резкому (почти в 6 раз) и устойчивому 
уменьшению индекса интоксикации (ИИ), что подтверждает детоксикационный 
эффект данного препарата и создает реальную возможность сокращения сроков 
заживления химических ожогов ЖКТ, а также свидетельствует о возможности 
использования ИИ для оценки эффективности лечебных мероприятий. 

Результаты применения гипохлорита натрия при отравлениях прижигающими 
жидкостями и ПФС также подтверждают, что для диагностики эндотоксикоза и 
оценки эффективности детоксикационной терапии при острых экзогенных отрав- 
лениях патогенетически обоснованно определение ЭКА. 


Применение гипербарической оксигенации при лечении токсикогипоксической 
энцефалопатии в соматогенной стадии острых отравлений 


Проведение ГБО в соматогенной стадии отравлений угарным газом и опиата- 
ми сопровождается заметным снижением уровня МСМ в плазме крови (до 15%), 
наступающим после курса процедур. 

При отравлениях опиатами гораздо раньше, чем при отсутствии ГБО, норма- 
лизуются иммунные параметры: повышается уровень 16А, снижается кислородза- 
висимая метаболическая активность фагоцитирующих нейтрофилов в НСТ-тесте 
с одновременным значительным (почти в 2 раза) повышением коэффициента ней- 
трофильной стимуляции. 


Применение комплексной физико-химической детоксикации 


Использование при отравлениях ПФС комплексной физико-химической деток- 
сикации приводит к заметному улучшению результатов лечения и способствует 
существенному снижению летальности, а также частоты и тяжести осложнений 
(табл. 5.25, 5.26), что подробно описано в разделе 4.2. 

При этом важно, что наибольшее снижение летальности отмечается при исполь- 
зовании в составе детоксикационного комплекса инфузий гипохлорита натрия. 
Химиогемотерапия имеет один из лучших показателей коррекции эндотоксикоза. 

Сравнение результатов использования ЛГТ и ЛУФГТ явно свидетельствует 
о большей эффективности последней. При этом влияние ЛУФГТ на показатели 
эндотоксикоза более выраженно по сравнению с ЛГТ, что также наблюдается при 
использовании гипохлорита натрия. 


Заключительные замечания 


Клинико-лабораторная картина острых отравлений химической этиологии в 
ранние сроки формируется не только в результате высоких концентраций токси- 
канта в плазме крови, но и вследствие развития эндогенной интоксикации (эндо- 
токсикоза) — неспецифического патологического процесса, который с определен- 
ного момента протекает независимо от этиологического фактора и генерализуется 
при накоплении в организме токсичных продуктов нарушенного метаболизма. 
В настоящее время эндотоксикоз рассматривают как один из реанимационных 
синдромов. Данный синдром — одна из основных причин органной и полиор- 
ганной недостаточности и задержки сроков реабилитации больных. Его широко 
изучают специалисты различных меднцинских специальностей, так как он явля- 


Таблица 5.25. Результаты использования комплексной физико-химической детоксикации при тяжелых отравлениях ПФС 


Метод лечения 


ГС 

МГТ — ГС 

ГС + УФГТ 

МГТ ГС + УФГТ 

МГТ > ГС + УФГТ > ЛГІ 

МГТ — ГС + УФГТ > ЛУФГТ 
Химиогемотерапия + ГС + УФГТ 


МГТ -> ГС + химиогемотарапия + УФГТ 


‘р <0,05. 
20,05<р <0,1. 


Количество | Количество 


больных | умерших, % 


кация, % НИЯ, % 


Продолжи- 


Длитель- 
Ы Ы ЬНОсСТЬ ж 
интокси пневмо- | ТЁЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ | ость комы, ч чета летальность, 
а 
( 


умерших, ч 


У, 


28 (47.1) | 10 

3 (46, ( 20,4) 

11 (84. ( | (25 

Зиг Я | + у 
[42 |9001, (7 | (35.7) 

9 (13, 
№ | 10020, ) "|8 


*Все данные сопоставлялись с показателями, полученными при использовании только гемосорбции. 


Таблица 5.26. Результаты использования ЛУФГТ при отравлениях ПФС средней тяжести 


Способ детоксикации 


Усиление естественной деток- 
сикации 


Усиление естественной детокси- 
кации + ЛГУ 


Усиление естественной детокси- 
кации + ЛУФГТ 


Количество 
больных 


3) 


30 


31 


Летальность, коли- 
чество больных (%) 


Причина смерти 


интоксикация, количе- 
ство больных (%) 


* По сравнению с данными при усилении естественной детоксикации. 


10.05<р <0,1. 


Длительность 


больных (%) 


длительность, 
сут 
17,8+2,5 
14,866 
10,2+2,0' 
9502187 
8,5+1,7' 
8,2+2,2' 
9,8+1,8 
7,0+1.4' 


Пневмония 


длительность, 
сут 
7,5-0,5 
7,540,8 


7,5414 


р 
56 
1—1 


ИИЈОЦОЯИЭЯОІ ИОЗНИПИУЗИ ВИНЗЖОЦОЦ ЗИП9О 
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ется универсальным. Достигнуты существенные успехи в лечении эндотоксикоза 
с помощью эфферентных методов искусственной детоксикации (аферетических, 
диализно-фильтрационных, сорбционных). 

Особый интерес представляют ранние этапы эндотоксикоза при острых экзо- 
генных отравлениях, так как изменения в организме, происходящие в эти сроки, 
изучены далеко не полностью, в отличие от таких тяжелых проявлений данного 
синдрома, как острая печеночно-почечная недостаточность, пневмония и их 
последствия. 

Предварительный анализ легких случаев отравлений ПФС, наркотиками, при- 
жигающими жидкостями и угарным газом показывает, что при этом регистриру- 
ются только небольшие изменения некоторых показателей, связанных с эндоток- 
сикозом, не требующие специальной коррекции. Повышенного внимания требуют 
среднетяжелые и тяжелые отравления. 

В развитии эндотоксикоза при острых отравлениях можно выделить три этапа. 

• На первом этапе, совпадающем с токсикогенной стадией отравлений, наблю- 

даются преимущественно функциональные изменения органов и систем, 
связанные с нарушением различных показателей гомеостаза, 

• На втором этапе отмечаются отчетливые проявления эндотоксикоза с при- 

знаками органных нарушений (пневмония, гепато- и нефропатия). 

» На третьем этапе развивается органная или полиорганная недостаточность 

(рис. 5.38). 

Один из общепринятых маркеров эндотоксикоза — МСМ, определение которых 
в биологических средах организма используют в качестве интегрального критерия 
выраженности эндогенной интоксикации. Известно, что накопление МСМ вызы- 
вает повреждение биологических мембран, ткани легких с нарушением их метабо- 
лической функции, а также иммуносупрессию и другие отрицательные эффекты. 


ТОКСИКОГЕННАЯ СТАДИЯ 
ОТРАВЛЕНИЙ № СОМАТОГЕННАЯ СТАДИЯ ОТРАВЛЕНИЙ 
СТАДИИ ЭНДОТОКСИКОЗА 
1-я начальная 2-я развитая 3-я терминальная 


Клиника-лабораторные прояв- 
ления эндотоксикоза 
Определение характера и вы- 
раженности эндотоксикоза и 
динамический контроль лабо- 
раторных показателей 
эндотоксикоза, нарушенных 
функций и систем 


Функциональные нарушения 
показателей гомеостаза 
Диагностика вида отравлений, 
органных и гомеостатических 
нарушений: геморерлогических, 
иммунных и др. 


Органная (полиорганная) 
недостаточность 
Определение тяжести функци- 
онапьных нарушений пора- 
женных органов 


Диагноз 


Я ТИ И УАЗ". “Удаление продуктов нарушенного метаболизма и деструкции  сомитазенисоезаннниы 
Выведение яда из организма | | тканей из биосред (крови, плазмы, лимфы, кишечникаи др.) 


Эфферентная терапия: сорбционно-диализная, аферетическая, кишёчный лаваж, форсированный диурез 


Программное лечение 


| Стимуляция естественной детоксикации физио- и химиогемотерапия: магнитная, ультрафиолетовая. 
лазерная гемотерапия, инфузии гипохлорита натрия, ГБО 
еласа Вб г) Чи. 
Программное лечение 


Лечение 


Симптоматическая терапия: реологическая, иммуностимулирующая. 
мероприятия (шок, ОДН} антибактериальная, антипротеолитическая и др. 


Антидотная тералия Трансплантация органав 


Рис. 5.38. Патогенез, диагностика и лечение эндотоксикоза 


Реанимационные р 
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Несмотря на неспецифичность данного показателя, его значение особенно велико 
при острых отравлениях, так как в этот период, как правило, не регистрируются 
отклонения от нормы широко известных лабораторных показателей (мочевины, 
креатинина, билирубина), связанных с развитием грубой органной патологии. 

Отсутствием органной патологии объясняется и относительно небольшое (пре- 
имущественно на 20-80%) увеличение уровня МСМ в указанном периоде. Однако 
содержание МСМ в плазме крови в раннем периоде интоксикации также может 
повышаться значительно (более чем в 3 раза), что часто наблюдается при отрав- 
лениях прижигающими жидкостями. При этом изменение уровня МСМ — самый 
доступный лабораторный критерий выраженности эндотоксикоза. 

Использование распространенных гематологических показателей интокси- 
кации — ЛИИ и ИСН, увеличение содержания которых более выражено при 
отравлениях прижигающими жидкостями и ПФС, расширяет возможности диа- 
гностики эндотоксикоза и делает ее более полной, так как ЛИИ косвенно отражает 
состояние одной из наиболее значимых естественных детоксикационных систем 
организма — иммунной. Ценную дополнительную информацию о развитии эндо- 
токсикоза можно получить при определении связывающей способности альбуми- 
на, диагностическое и патогенетическое значение которой хорошо изучено при 
эндотоксикозе хирургической и другой этиологии. 

При исследовании показателей гомеостаза выявлено, что в картине исходных 
изменений иммунных параметров крови, в цедом укладывающихся в понятие 
синдрома токсической иммуносупрессии или индуцированной иммунопатии, ста- 
тистически достоверное повышение относительного содержания Т-лимфоцитов 
(на 38%) наблюдается только при отравлениях прижигающими жидкостями. 
Возможно, это связано со стимуляцией защитных реакций при ожоге слизистой 
оболочки ЖКТ и их подавлением при действии препаратов, угнетающих ЦНС. 
Соответственно при отравлениях наркотиками и ПФС заметно снижается отно- 
сительное содержание В-лимфоцитов всех трех групп (на 28-43%), а также их 
абсолютное содержание, в наибольшей степени — при отравлениях ПФС и прижи- 
гающими жидкостями (более чем в 2 раза). Вероятно, именно поэтому при отрав- 
лениях наркотиками умеренно снижен только уровень 16А, а при отравлениях 
прижигающими жидкостями — только уровень [$М, тогда как при интоксикациях, 
вызванных ПФС, уменьшается содержание всех видов иммуноглобулинов (на 
9,2—23%). Поскольку 1$М нейтрализует грамотрицательные бактериальные токси- 
ны, значительное уменьшение его содержания способствует усилению эндогенной 
интоксикации вследствие нарастания в плазме крови уровня высокотоксичных 
веществ, в том числе поступающих из кишечника. 

При исследовании фагоцитоза установлено, что кислородзависимый метаболизм 
нейтрофилов в наибольшей степени увеличивается при отравлениях прижигающи- 
ми жидкостями — почти в 4 раза. Чрезмерная активизация метаболизма нейтрофи- 
лов приводит к аутоагрессии, обусловленной окислением липидов (особенно ара- 
хидоновой кислоты) с появлением хемоаттрактантов, увеличивающих миграцию 
нейтрофилов к месту их образования. При этом активация перекисных процессов 
в плазме крови вызывает значительные повреждения собственных тканей. Такие 
нарушения требуют постоянного контроля и своевременной коррекции. 

Также имеются сведения о нарушениях клеточного и гуморального иммунитета 
и активации механизмов неспецифической резистентности организма, насту- 
пающих при хроническом употреблении наркотических веществ. Это объясняется 
их влиянием на различные звенья иммунного ответа: блокируется пролифера- 
ция лимфоцитов, угнетается развитие гранулоцитарно-макрофагального ростка 
костного мозга. В то же время отсутствие дефицита относительного содержания 
Т-лимфоцитов при наблюдаемых острых отравлениях наркотиками объясняется 
употреблением данными пациентами многокомпонентных наркотических сме- 
сей. Таким образом, понятие «токсическая иммуносупрессия» выходит за рамки 
острых отравлений. 
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Повышение уровня циркулирующих иммунных комплексов в плазме крови 
у больных всех трех групи статистически значимо, причем преимущественно за 
счет наиболее токсичных циркулирующих иммунных комплексов малых разме- 
ров, что свидетельствует о значительном уменьшении их элиминации. С учетом 
полученных данных можно сделать вывод о наличии тесной связи проявлений 
токсической иммуносупрессии с изменением уровня циркулирующих иммунных 
комплексов в плазме крови, что в целом свидетельствует о существенном сниже- 
нии детоксикационного потенциала иммунной системы. 

При определении гемореологических показателей, как правило, выявляется 
синдром повышенной вязкости крови с отклонением исследуемых показателей 
от нормы в 1,2—2,3 раза как в сторону увеличения, так и уменьшения. Это сопро- 
вождается активацией агрегации эритроцитов и тромбоцитов, ростом вязкости 
крови и плазмы, измеряемых при различных скоростях сдвига. а также увеличе- 
нием их удельных значений. 

Наибольшая агрегация форменных элементов крови регистрируется при отрав- 
лениях ПФС, наименьшая — при отравлениях прижигающими жидкостями. 
Учитывая это, можно допустить, что при отравлениях ПФС высокая агрегация 
форменных элементов крови связана с фиксацией на их поверхности преимуще- 
ственно экзогенных токсикантов, которые (по крайней мере в течение определен- 
ного времени} отсутствуют при отравлениях прижигающими жидкостями. 

При исследовании вискозиметрических данных выявлено, что по сопостави- 
мым параметрам умеренные нарушения вязкости крови наблюдаются при отрав- 
лениях ПФС и прижигающими жидкостями (увеличение в 1,3 раза). Учитывая 
сопоставимое увеличение гематокрита при отравлениях данными веществами (в 
1,3 и 1.2 раза соответственно), можно сделать вывод об определенной зависи- 
мости гематокрита от вязкости крови. При отравлениях наркотиками отсутствие 
существенных изменений вязкости крови связано, очевидно, с уже отмеченным 
преморбидным фоном. Значения удельной вязкости крови при 10 с! максимальны 
при отравлениях прижигающими жидкостями, что свидетельствуют о преоблада- 
ющем нарушении микроциркуляции, при которых проявления экзотоксического 
шока развиваются в форме, наиболее близкой к классической. 

Изменения в системе ПОЛ/АОС также значительны и преобладают при отрав- 
лепиях прижигающими жидкостями, причем возрастание в крови уровня токо- 
ферола не предотвращает активации ПОЛ, что требует повышенного внимания 
при лечебных мероприятиях. В целом проблема коррекции состояния указанных 
систем на начальных этапах наиболее актуальна при отравлениях прижигающими 
жидкостями. 

Поскольку усиление свободнорадикальных процессов приводит к активации 
ПОЛ, целесообразно применение методов физиогемотерапии — ЛГТ и ЛУФГТ, 
способных снижать интенсивность окислительных процессов. 

Наибольшие проявления эндотоксикоза в токсикогенной стадии наблюдаются 
при отравлениях прижигающими жидкостями. Вероятно, зто связано с непосред- 
ственным деструктивным действием данных веществ, приводящим к быстрому 
нарастанию эндогенной интоксикации. При отравлениях наркотиками регистри- 
руются выраженные проявления эндотоксикоза, которые в значительной степени 
обусловлены предшествующей хронической наркотизацией больных. Именно 
поэтому их коррекция требует долгосрочной программы, выходящей за рамки 
периода интенсивной терапии. При отравлениях ПФС, когда проявления энлоток- 
сикоза формируются преимущественно на фоне нарушений гомеостаза. создаются 
наилучшие условия для лечебных мероприятий профилактического характера. 

Таким образом, проблема эндотоксикоза в клинической токсикологии суще- 
ственно расширяется вследствие необходимости тщательного анализа его осо- 
бенностей в зависимости от характера токсикологической патологии. Изучение 
дарных особенностей позволит повысить качество диагностики и лечения острых 
отравлений в целом. 
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В последнее время при острых отравлениях серьезное внимание уделяют 
математическим исследованиям, что положительно влияет на качество лечебно- 
диагностического процесса (см. главу 3). В процессе интегральной оценки эндо- 
токсикоза с помощью регрессионного анализа устанавливается связь его развития 
с содержанием экзогенных токсикантов в плазме крови при отравлениях ФОС и 
ПФС, а также с изменением уровня фракций МСМ в зависимости от содержания 
барбитуратов в плазме крови. Поскольку при высоких концентрациях токсикантов 
в плазме крови развитие эндотоксикоза значительно ускоряется, через короткий 
промежуток времени на первый план выступают неспецифические процессы тка- 
невой деструкции, свидетельствующие о переходе эндотоксикоза из начальной 
стадии, тесно связанной с воздействием этиологического фактора, в развитую. Это 
соответствует определению синдрома эндогенной интоксикации и приведенным 
выше представлениям о его патогенезе (см. рис. 5.38). Именно поэтому развитие 
эндотоксикоза требует энергичных лечебных мероприятий, направленных на 
предупреждение прогрессирования данного синдрома. 

При исследовании патогенеза синдрома эндогенной интоксикации при отрав- 
лениях ПФС и наркотиками с помощью факторного анализа установлена ведущая 
роль гемореологических нарушений, вероятно, запускающих процесс формирова- 
ния эндотоксикоза на фоне ухудшения кровоснабжения тканей и их последующей 
деструкции. Информационная ценность маркеров эндотоксикоза может меняться: 
при отравлениях ПФС о данном синдроме в большей степени свидетельствует 
увеличение содержания циркулирующих иммунных комплексов малых и средних 
размеров по сравнению с уровнем МСМ, а при отравлениях наркотиками уровень 
циркулирующих иммунных комплексов малых и средних размеров и содержание 
МСМ примерно равноценны по своей информативности. Также с помощью мате- 
матических методов, учитывая совокупное изменение лабораторных признаков 
эндотоксикоза, можно дать сравнительную оценку выраженности его проявлений 
при различных отравлениях. Наибольшая выраженность эндогенной интоксика- 
ции отмечается при отравлениях прижигающими жидкостями (ИИ=95). 

Приведенными данными обосновывается включение в комплексную детокси- 
кационную терапию методов, способствующих экстренной коррекции обнару- 
женных нарушений. Помимо непосредственного очищения крови от токсикантов 
(сорбционно-диализными методами), целесообразно применение мероприятий, 
позволяющих провести активную гемореологическую коррекцию и обеспечить 
наиболее интенсивную элиминацию из плазмы крови и депо МСМ и других ток- 
сических агентов, способствующих развитию эндотоксикоза. Оптимальным явля- 
ется комплексное применение методов физико-химической детоксикации, способ- 
ствующее повышению как эффективности детоксикационных мероприятий, так и 
их безопасности (см. главу 4). 

В соматогенной стадии характерны длительное сохранение ряда признаков 
эндотоксикоза (высоких уровней МСМ и гематологических показателей в плазме 
крови, нарушений агрегационной способности и вязкости крови). значительный 
дисбаланс в системе ПОЛ/АОС. Это диктует необходимость применения курсовой 
терапии, направленной, в первую очередь, на улучшение показателей гомеостаза. 

Пневмонии — наиболее частые и опасные осложнения соматогенной стадии 
отравлений, их ранняя диагностика и лечение — трудноразрешимая задача (см. 
главу 5). Создание научной базы для дальнейшего улучшения качества лечения 
пневмоний перспективно при рассмотрении пневмонии как клинического экви- 
валента эндотоксикоза. При этом установлено, что развитие пневмонии сопро- 
вождается отсутствием положительной динамики уровня МСМ в плазме крови 
и выраженными нарушениями в системе ПОЛ/АОС. Это позволяет считать, что 
успешная коррекция содержания МСМ и других маркеров эндотоксикоза в плазме 
крови может значительно повлиять как на дальнейшее течение пневмонии, Так 
и на ее исход. Серьезного внимания также заслуживает лечение ТГЭ, понятие о 
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которой начало формироваться в последние годы. В связи с успехами в области 
реаниматологии и токсикологии, отразившимися на качестве реанимационных и 
детоксикационных мероприятий в наиболее опасной для жизни начальной стадии 
отравлений, участились случаи осложнений, ранее считавшихся редкими и не под- 
вергавшихся серьезному научному анализу, к которым относится и ТГЭ. Выявлено, 
что эндотоксикоз — постоянный спутник данных осложнений. 

Лечение эндотоксикоза определяется этапом его развития. При этом спектр 
лечебных мероприятий варьирует от мер по коррекции лабораторных показате- 
лей до протезирования функций органов и даже их трансплантации. Наибольший 
интерес в рамках данной проблемы представляют мероприятия, проводимые на 
первом этапе развития эндотоксикоза, цель которых — очищение биологических 
сред организма от экзогенных и эндогенных токсикантов и экстренное устранение 
нарушений гомеостаза. 

Эндотоксикоз — патологическое состояние, развивающееся при различных 
заболеваниях вследствие накопления в организме токсикантов эндогенного проис- 
хождения при недостаточной мощности систем естественной биологической деток- 
сикации. Следовательно, обоснованность детоксикационного подхода к лечению 
эндотоксикоза вытекает из самого понятия эндогенной интоксикации. Патогенез 
эндотоксикоза, связанный с изменениями уровня токсикантов в биологических 
средах организма (токсикокинетика), и его клинические проявления (токсикоди- 
намика) подчиняются общим законам развития токсического поражения. 

Детоксикационный подход к лечению зндотоксикоза не только адекватен, но и 
более перспективен и экономичен, так как позволяет предупредить развитие выра- 
женных поражений различных органов. В его реализации решающее значение 
имеет применение эфферентных методов, в том числе гемосорбции и кишечного 
лаважа, что является важнейшей особенностью лечения эндотоксикоза токсиче- 
ского генеза. 

Эффективность гемосорбции значительно увеличивается при использовании 
физико-химической гемотерапии (например, магнитной) до гемосорбции при 
отравлениях ПФС. Комбинация гемосорбции и УФГТ, применение других эффе- 
рентных методов детоксикации и инфузий гипохлорита натрия — первоочередные 
детоксикационные мероприятия при развитии эндотоксикоза. Через 6-12 ч после 
их окончания целесообразно проведение ЛГТ, обладающей специфическими анти- 
оксидантными свойствами, или ЛУФГТ, которая предпочтительна для коррекции 
эндотоксикоза. 

С помощью физико-химической гемотерапии можно повлиять на динамику 
непосредственных маркеров эндотоксикоза. Магнитная гемотерапия, проводимая 
до гемосорбции, способствует существенному увеличению элиминации МСМ при 
ғемосорбции. В частности, электромагнитные поля способны изменять структуру 
молекул, их ориентацию и другие параметры, влияя на их биологические свой- 
ства. Также повышение текучести крови в результате улучшения ее реологических 
свойств под влиянием магнитной гемотерапии повышает площадь контакта деза- 
грегированных форменных элементов крови и фиксированного на их поверх- 
ности токсичного вещества, включая МСМ, с поверхностью сорбента. Вероятно, 
кроме того, проявляется способность магнитного поля через определенное время 
вызывать конформационные изменения молекул различных веществ, что. в свою 
очередь, может влиять на темп их сорбции. 

Детоксикационное воздействие также достигается при окислении крови с 
помощью инфузий гипохлорита натрия, что приводит к непосредственной био- 
трансформации МСМ и быстрому снижению их уровня в плазме крови. При 
комбинации инфузии гипохлорита натрия с гемосорбцией элиминация МСМ 
достигает максимально высокого уровня и не зависит от предоперационного 
введения плазмозаменителей, а при дополнительном использовании магнитной 
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гемотерапии повышается темп сорбции МСМ. Применение УФГТ сопровождается 
быстрым уменьшением гематологических индексов интоксикации (ЛИИ, ИСН), 
что обусловливает ее иммунотропный эффект. Однако существует перспектива 
повышения способности самих гемосорбентов к извлечению из плазмы крови 
эндогенных токсикантов. 

Эффективное влияние непосредственно на маркеры эндотоксикоза оказывает 
сочетанная физиогемотерапия с качественно новыми детоксикационными воз- 
можностями: при отравлениях ПФС непосредственно после ЛУФГТ заметно сни- 
жалось содержание МСМ в плазме крови (на 12-26%), что сопоставимо с резуль- 
татами изолированного применения гемосорбции, а через сутки после ЛУФГТ 
статистически достоверно уменьшался уровень наиболее токсичных циркулирую- 
щих иммунных комплексов малых размеров (на 22%). Вероятно, это связано с 
ростом функциональной активности нейтрофилов и макрофагов (интенсификации 
поглощения и элиминации) по отношению к токсичным метаболитам, т.е. с увели- 
чением детоксикационного потенциала иммунной системы. 

Учитывая значительное и статистически достоверное возрастание почечного 
клиренса МСМ на фоне ЛУФГТ, можно говорить о возможности восстановления 
функций почек с помощью ЛУФГТ. Не исключено и специфическое деструктивное 
действие ЛУФГТ на МСМ, так как снижения уровня МСМ в плазме крови после 
изолированного применения ЛГТ и УФГТ не наблюдается. 

Отсутствие существенных изменений уровня МСМ в плазме крови, несмотря 
на комплексную детоксикацию, включающую магнитную гемотерапию, инфузии 
гипохлорита натрия, УФГТ и интенсивную элиминацию данных токсикантов при 
гемосорбции, можно объяснить упомянутыми выше гемореологическими эффек- 
тами магнитной гемотерапии и гемосорбции, приводящими к поступлению новых 
порций токсиканта из тканей в кровеносное русло, что временно препятствует 
быстрому снижению уровня МСМ. Однако на начальных этапах детоксикации 
такая токсикокинетика предпочтительна по сравнению с быстрой детоксикацией 
плазмы крови при отсутствии элиминации токсиканта из тканевых депо. К нача- 
лу ЛУФГТ емкость тканевых депо, вероятно, существенно уменьшается. В менее 
тяжелых случаях достаточно изолированной ЛУФГТ. 

В последнее время определение ССА расценивают как весьма важный тест, 
характеризующий тяжесть эндогенной интоксикации при различных патологиче- 
ских состояниях. Предположительно данный показатель отражает гидрофобный 
компонент токсичности. Тест обладает высокой информативностью, так как дока- 
зано, что ССА может оказаться не ниже или даже выше некоторых комплексных 
показателей выраженности интоксикации (5АР$, МР). 

При отравлениях ПФС статистически достоверное повышение ЭКА после 
ЛУФГТ также связано с высвобождением связывающих центров альбумина от ток- 
сичных компонентов и свидетельствует о перспективности данного теста для оцен- 
ки эффективности проводимого лечения. Полученные результаты объясняются 
улучшением детоксицирующей способности печени вследствие стимуляции цито- 
хрома Р-450 под влиянием ЛУФГТ и подтверждают целесообразность продол- 
жения активных детоксикационных мероприятий. Таким образом, возможность 
получения информации с помощью определения ССА ценна как с практической, 
так и с теоретической точки зрения, так как позволяет более полно определить 
пути реализации детоксикационного эффекта физиогемотерапии. 

Также отмечено взаимное положительное влияние гемосорбции и методов 
физиогемотерапии (УФГТ, ЛГТ) на функциональную активность альбумина. При 
этом следует учитывать, что формированию эндотокснкоза способствует недоста- 
ток продукции транспортного альбумина. Существуют данные о предупреждении 
снижения уровня белка в плазме крови и содержания макроагрегатов альбумина в 
капиллярном русле легких при физиогемотерапии. 
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Физиогемотерапия в соматогенной стадии отравлений способствует ее более 
благоприятному течению. Эффективность данного подхода в первую очередь 
связана с этапной коррекцией измененных показателей гомеостаза. В результате 
за короткий срок (5-7 сут) обеспечивается значительное снижение уровня МСМ в 
плазме крови при отравлениях ПФС, более выраженное на фоке ЛГТ и ЛУФГТ, ав 
итоге — положительная динамика патологического процесса. 

Следует отметить, что мощный саногенный эффект упомянутых выше методов 
физиогемотерапии, несомненно, связан с их общим эффектом, который заклю- 
чается в генерализации первичного воздействия, носящего сигнальный характер, 
вследствие триггерных механизмов. Это способствует выведению организма на 
новый энергетический уровень, на котором возможности естественной детоксика- 
ции существенно расширяются. 

Полученные предварительные результаты свидетельствуют о хорошем детокси- 
кационном эффекте кишечного лаважа при эндотоксикозе и заслуживают внима- 
ния при дальнейшей разработке комплексных лечебных мероприятий. 

Кишечный лаваж как в токсикогенной (отравления ПФС), так и в соматогенной 
стадии (отравления ПФС, отягощенные наркотической абстиненцией) сопро- 
вождается снижением уровня МСМ в плазме крови и моче, что свидетельствует 
о несомненном уменьшении выраженности проявлений эндотоксикоза. Также 
в токсикогенной стадии отравлений при определении содержания МСМ обеих 
фракций и экзогенных токсикантов в интестинате, полученном из прямой кишки, 
отмечается более активное выведение из кишечника эндогенных токсикантов, чем 
экзогенных. 

В соматогенной стадии отравлений ПФС проведение кишечного лаважа спо- 
собствует купированию наркотической абстиненции. Эффективность процедуры 
подтверждается также статистически достоверным снижением у больных уровня 
МСМ в плазме крови на 25%. 

В проведенных исследованиях продемонстрированы преимущества раннего 
применения химиогемотерапии при отравлениях прижигающими жидкостя- 
ми. Это способствует коррекции показателей ПОЛ/АОС, в наибольшей степени 
нарушающихся при данной патологии, а также заметному снижению уровня 
МСМ в плазме крови (фракции Е,.,), уменьшению ЛИИ и ИСН и возрастанию 
ЭКА. Также достигается резкое снижение ИИ на этапе обследования больных (в 
6 раз). Результат данных мероприятий — реальная возможность сокращения сро- 
ков заживления химических ожогов ЖКТ, Результаты применения гипохлорита 
натрия при отравлениях прижигающими жидкостями и данные, полученные при 
лечении отравлений ПФС, свидетельствуют, что определение ЭКА для диагности- 
ки и контроля эффективности детоксикационной терапии при острых экзогенных 
отравлениях патогенетически обосновано. 

За последние годы при осложнениях, связанных с гипоксией, доказана эффек- 
тивность ГБО, что послужило основанием для включения данного метода в состав 
комплексного лечения при острых экзогенных отравлениях. 

При использовании ГБО для лечения ТГЭ в соматогенной стадии отравлений 
угарным газом и наркотическими анальгетиками статистически достоверно сни- 
жаются повышенные уровни обеих фракций МСМ (как Е, так и Е...) в плазме 
крови. 

При ГБО при отравлениях наркотическими анальгетиками нормализация 
иммунологических параметров у подавляющего большинства пострадавших про- 
исходит в более ранние сроки. При этом статистически достоверно (в 1,5 раза) 
повышается уровень ВА в плазме крови, чего трудно достичь с помошью других 
методов. Снижение под действием ГБО кислородзависимой метаболической 
активности фагоцитирующих нейтрофилов в НСТ-тесте с одновременным стати- 
стически достоверным повышением коэффициента нейтрофильной стимуляции 


280° 254 


ох 


_ 


о 


< 
< 


488 ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


следует расценивать как физиологичное, т.е. способствующее поддержанию высо- 
кого уровня фагоцитарной активности крови без риска повреждения собственных 
тканей. Влияние данных изменений на фагоцитоз, приводящее к повышению 
детоксикационного потенциала иммунной системы, подробно рассмотрено выше. 

Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности использования 
ГБО в комплексной детоксикации организма, так как подтверждают ее детокси- 
кационный эффект. С другой стороны, при изучении влияния ГБО на коррекцию 
эндотоксикоза с учетом положительных клинических результатов применения 
данного метода для лечения ТГЭ более отчетливо выявляется роль эндотоксикоза 
в формировании последней. 

Общие принципы лечения эндотоксикоза при данной патологии в соответствии 
с детоксикационным подходом полностью соответствуют модификациям базово- 
го алгоритма, приведенным в разделе 5.7 и позволяющим добиться следующих 
результатов: 

$ за короткий срок (в течение 1-2 ч) снизить содержание экзо- и эндотокси- 

кантов в плазме крови ниже критического уровня с помощью эфферентных 
методов детоксикации и химиогемотерапии (токсикокинетической коррек- 
ции), что способствует устранению грубых нарушений гомеостаза и сохра- 
нению определенного минимума функций жизненно важных органов для 
обеспечения дальнейщей детоксикации; 

$ завершить детоксикационный процесс в течение 1-2 сут в результате при- 

менения сочетанной физиогемотерапии как наиболее мощного стимулятора 
естественной детоксикации, а также вследствие дальнейшего восстановления 
гомеостатических параметров (токсикодинамической коррекции). 

При среднетяжелых отравлениях, при которых выраженность эндотоксикоза 
меньше, в токсикогенной стадии достаточно применения сочетанной физиогемоте- 
рапии (ЛУФГТ) в качестве самостоятельного метода детоксикации. Подобные реко- 
мендации существуют и по отношению к элиминации экзогенных токсикантов. 

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что результаты физико-химической 
детоксикации, свидетельствуя о показательном снижении уровня эндотоксикоза, 
прежде всего связаны с восстановлением нарушенных показателей гомеостаза. 
Это более выражено при использовании физиогемотерапии в соматогенной стадии 
отравлений, когда токсикант отсутствует в биологических средах организма и на 
первый план выступает коррекция системно-органных нарушений, приводящая к 
купированию эндогенной интоксикации. 

Физико-химические методы детоксикации при их использовании по описан- 
ному алгоритму универсальны, так как обеспечивают уникальную возможность 
одновременного этнологического, патогенетического и неспецифического воздей- 
ствия на детоксикационный процесс в пределах сходных биотропных параметров 
и позволяют проводить целенаправленную коррекцию эндотоксикоза на всех 
этапах его развития. 

Важно, что в процессе комплексной физико-химической детоксикации удается 
сохранить не только положительный вклад в лечение каждого из методов, но и 
благодаря качественно новым результатам достичь лечебного эффекта, превы- 
шающего простую сумму эффектов применяемых методов. 

Использование усовершенствованного комплекса лечебных мероприятий, раз- 
работанного на основании полученных в ходе исследования данных, позволяет 
значительно улучшить результаты лечения: снизить частоту летальных исходов 
и существенно уменьшить тяжесть и частоту инфекционных осложнений. При 
этом летальность снижается в основном вследствие уменьшения интоксикации в 
результате применения физико-химических методов гемотерапии. 

В целом опыт лечения острых отравлений, осложненных эндотоксикозом, 
показал, что диагностика синдрома эндогенной интоксикации основывается на 
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выявлении комплекса изменений, типичных для данного синдрома, а также пока- 
зателей гомеостаза — гематологических (уровень МСМ в плазме крови, значения 
ЛИИ, ИСН и ЭКА), иммунологических (уровень в плазме крови циркулирующих 
иммунных комлексов малого и среднего размера, содержание лейкоцитов, лимфо- 
цитов, Т- и В-лимфоцитов, значение НСТ-теста), гемореологических (агрегация 
эритроцитов и тромбоцитов, удельная вязкость крови при 10 с`!), состояния систе- 
мы ПОЛ/АОС (содержание в плазме крови МДА, токоферола и значение коэф- 
фициента дисбаланса — К). Обнаруженные изменения необходимо своевременно 
корригировать с помощью эфферентных методов детоксикации (сорбционно- 
диализных методов и кишечного лаважа) с обязательным использованием физио- 
гемотерапии и химиогемотерапии (в первую очередь ЛУФГТ и инфузий гипохло- 
рита натрия). 
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5.8. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ОСТРЫХ 
ОТРАВЛЕНИЙ ПО ОСНОВНЫМ КЛИНИЧЕСКИМ СИМПТОМАМ 
И СИНДРОМАМ 


Дифференциальная диагностика острых отравлений по основным клиническим 
симптомам и синдромам представлена в табл. 5.27. 


Таблица 5.27. Дифференциальная диагностика острых отравлений по основным клиническим симптомам и синдромам 


Клинический признак 


Абстиненция 


Алопеция (выпадение 
волос) 


Амавроз 


Анурия (олигурия) 


Токсичнае вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Олисиды, кокаин, марихуана, барби- | Синдром отмены («ломка», «кумар») — Многие значимые симптомы абстиненции (головная и 
тураты, производные бензодиазепи- | болезненное состояние вследствие пре- мышечная боль, слезотечение, понос и рвота, дрожание 
на, ингалянты (см. главу 12) кращения привычного призма наркотика рук, лихорадка) могут проявляться при других заболевани- 
у наркоманов, алкоголиков, токсикоманов ях — респираторных инфекциях (грипп), гипертоническом 
(лекарственных) кризе, сахарном диабете (гипогликемия). 

Основной диагностический признак абстиненции — связь 
клинических проявлений с отсутствием привычного приема 
токсиканта и исчезновение симптомов после его употре- 
бления 


Характерный диагностический признак — черное верете- 
нообразнов утолщение длиной 0,1-0,15 мм в прикорневой 
части растущего волоса 


Соединения таллия (хлорид таллия, 
сульфат таллия, карбонат таллия) 


Поражение ряда ферментных систем организ- 
ма, а также стриопаллидарной области ЦНС, 
нарушение образования кератина в волося- 
ных луковицах 


Нейро-, нефро- и офтальмотоксическое 
действие с развитием дистрофии зрительных 
нервов, обусловленное нарушением окисли- 
тельного фосфорилирования, торможением 
ЦНС 


Спирт этиловый Функциональные расстройства зрения Хронический алкоголизм, алкогольные эксцессы, 
нарушения зрачковых рефлексов отсутствуют 


Нефротоксические вещества: Нефротоксическое действие вследствие Признакам нефропатии предшествуют боль в животе, дис- 
этиленгликоль, блокады ряда ферментов с последующим пепсические явления, острая сердечно-сосудистая недо- 
щавелевая кислота, нарушением структуры и функции клеток, статочноєть 

соединения тяжелых металлов а также осмотического действия токсичных 
(ртуть, хром, свинец}, метаболитов 
соединения мышьяка 


Гемолитические вещества: 
уксусная эссенция (70% раствор 
уксусной кислоты}, 

арсин (мышьяковистый водород), 
пентагидрат сульфата меди (медный 
купорос}, 
бихромат калия 


Спирт метиловый (метанол, древес- 
ный спирт} 


Мелькание «мушек» перед глазами, неясность видения, 
затем полная слепота. 

Мидриаз, психоневрологические, гемодинамические, дыха- 
тельные расстройства 


Острый гемолиз Гемоглобинурия, тошнота, рвота, понос, боль в животе, 
острая сердечно-сосудистая недостаточность, желтуха, 
сопутствующие поражения печени и признаки токсического 


поражения ЦНС 


> 
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Продолжение табл. 5.27 


Клинический признак Токсичное вещество Токсическое действие и его механизы Особенности клинических проявлений 


Гепатотоксические вещества: Повреждение мембран клеток почек и печени 
хлорированные углеводороды (четы- | вследствие перекисного окисления липидов 
реххлористый углерод, дихпорэтан, 
хлороформ), 

спирт этиловый и его суррогаты, 
растительные токсины (бледная 
поганка, крестовник) 


Сердечные гликозиды (дигоксин, 
дигитоксин, ланатозид Ц, ландыша 
листьев гликозид, строфантин К) 


Ингибирование адвнозинтрифосфатазы, 
необходимой для активного транспорта ионов 
через клеточные мембраны 


Боль в области сердца, общая слабость, расстройства зре- 
НИЯ. 

Эктопические аритмии, АВ-блокада различной степени, 
иногда в сочетании с мерцательной аритмией (синдром 
Фридерика), желудочковая тахикардия, фибрилляция желу- 
дочков, асистолия 


Быстрое снижение сердечного выброса, коллапс, 
брадикардия, АВ-блокада различной степени 


Аритмия сердца 


Пропранопол (обзидан?) Ослабление симпатической импульсации, 
блокада положительного хроно- и инотропно- 


го эффектов адреналина 


Угнетение активности мембранной адено- 
зинтрифосфатазы с подавлением активного 
транспорта ионов 


Трициклические антидепрессанты Сопорозное или коматозное состояние, 
тахикардия, замедление внутрижелудочковой проводимо- 
сти, внутрижелудочковая блокада, фибрилляция желудоч- 


ков, асистолия 


Тахикардия, замедление внутрижелудочковой проводимо- 
сти, внутрижелудочковая блокада, 
сильные сокращения матки 


Коматозное остояние, нарушение зрения и слуха, 
тахикардия, групповые политопные желудочковые экстра- 
систолы, поперечная блокада, желудочковая тахикардия. 
фибрилляция желудочков, асистолия 


Тахикардия {реже брадикардия}, групповая экстрасистолия 
или аритмия, переходящая в фибрилляцию желудочков, 
блокада ветвей пучка Гиса, АВ-блокада различной степени 


Брадикардия, атриовентрикулярная блокада, мерцание и 
трепетание желудочков 


Окситоцин Нарушение проницаемости клеточных мем- 


бран кардиомиоцитов 


Пахикарпина гидройодид Блокада н-холинорецепторов, подавление 
действия ацетилхолина, угнетение активного 


транспорта ионов 


Настойка корня аконита джунгарско- 
го {аконитин) 


Курареподобнов и ганглиоблокирующее 
действие 
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Чемерица белая (вератрин?) Раздражение хеморецепторов синокаротид- 
ных зон и желудочков сердца с возбуждени- 


ем центров блуждающего нерва 


= 
= 
= 


Клинический признак 


Асфиксия в результате 
нарушений внешнего 
дыхания (механическая 
асфиксия) 


Асфиксия в результате 
поражения ЦНС 


Продолжение табл. 5.27 


Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 
Заманиха (флавоногликозиды и про- | Нарушение проницаемости клеточных мем- Брадикардия, замедление предсердно-желудочковой и вну- 
изводные кумарина) бран трижелудочковой проводимости с развитием коллапса 


Угнетение мембранной проводимости ионов | Политопные экстрасистолы, замедление предсердно- 
калия, ухудшение возбудимости и проводи- | желудочковой и внутрижелудочковой проводимости 
мости миокарда 


Антихолинэстеразное действие и дыхательная 
гипоксия вследствие угнетения дыхательного 
центра 


Гиперкапиемия при острой почечной и 
почечно-печеночной недостаточности 


Специфическое нарушение ритма — молниеносное разви- 
тие фибрилляции предсердий, коллапса и отека легких 


тривенном введении —- асистолия, 

брадикардия, бигеминия, групповые политопные желудоч- 
ковые экстрасистолы, фибрилляция желудочков, 
множественные кровоизлияния 


ФОС (тиофос, хлорофос, карбофос, 
дихлофос, меркаптофос, метафос) 


Повышение проницаемости клеточных мем- 
бран и капилляров 


Антихолинэстеразное влияние на м- и 
н-холинорецепторы миокарда и ЦНС 


Брадикардия, нарушение предсердно-желудочковой про- 
водимости, проявляющейся увеличением электрической 
систолы, фибрилляция желудочков (редко) 


Цианоз лица и акроцианоз, нарушение ритма дыхания и 
одышка, различные дыхательные шумы в зависимости от 
вида и места обтурации, мидриаз, набухание поверхности 
вен шеи 


Вещества наркотического, снотвор- 
ного и деструктивного действия 


Возникновение механических препятствий 
доступу воздуха в дыхательные пути вслед- 
ствие различных причин (атонии мышц языка 
и гортани, пареза надгортанника, нарушения 
проходимости верхних дыхательных путей, 
бронхореи, бронхоспазма, ожога и отека 
гортани} 


Угнетение деятельности дыхательного центра 


Вещества наркотического и снотвор- 
ного действия: 

вдыхание физиологически инертных 
газов (азот, метан, гелий) 


Глубокая кома, арефлексия, паралич дыхания (исключе- 
ние — препараты опия, при действии которых паралич 
дыхания может возникать при сохраненном сознании); 

при вдыхании физиологически инертных газов — мгновен- 
ная остановка дыхания 


Экстрасистолия, мерцательная аритмия, при быстром вну- 


ИИЈОШОХИ2ХОІ ИОУЭНИПИОЗИ вИНЗЖОЦОИ Зит90 


Клинический признак 


Блефароспазм 


Бронхорея 


Продолжение табл. 5.27 


Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Вещества антихолинэстеразного Нарушение функции дыхательных мышц, Фибрилляции и гипертонус мышц грудной клетки, ригид- 
действия: обусловленное дезорганизацией их нервной | ность и ограничение экскурсии грудной клетки, затем 
ФОИ регуляции резкав снижение тонуса дыхательных мышц, состояние 
максимального выдоха с полной потерей способности к 
самостоятельным дыхательным движениям 


Вещества никотиноподобного и кура- 
реподобного действия: 

пахикарпина гидройодид, 

хлорид бария, 

цикута 
Судорожные яды: 
изониазид (тубазид^), 
стрихнин, 
этиленгликоль, 
угарный газ 


Сероводород Нейротоксическое и местное раздражающее | Блефароспазм с резью в глазах, ринитом, бронхитом, 
действие в тяжелых случаях — токсический отек легких 


ФОС (тиофос, хлорофос, карбофос, | Холинергическое действие вследствие угнете- | Бронхорея сопровождается миофибрилляциями, миозом, 
дихлофос, меркаптофос, метафос) | ния холинастераз в синапсах ЦНС и перифе- | брадикардией, ригидностью грудной клетки 

рической нервной системы. 

Мускарино-, никотино- и курареподобные 
эффекты 


Барбитураты Угнетение ЦНС, подавление активности вете- | Бронхорея сопровождается комой и нарушениями дыхания 
гативных центров 

Авадекс (диаллат, ДХДТ, ДАТК) Холинергическое действие вследствие угнете- | Бронхорея сопровождается клонико-тоническими судорога- 
ния холинэстераз ми, угнетением ЦНС 


ОНИЕ Нейротоксическое и вегетотропное действие | Бронхорея сопровождается выраженными диспепсическими 


Поражение ЦНС с длительными клонико- 
тоническими судорогами и стойким гиперто- 
нусом дыхательных мышц, препятствующим 
нормальной экскурсии грудной клетки 


Параличу дыхания сопутствуют судороги 


вследствив возбуждения м-холинорецепторов | явлениями, одышкой, цианозом, бредом, галлюцинациями, 
МИоЗоМ 
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Продолжение табл. 5.27 


Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Артериальная гипертензия — проявление 
компенсированного экзотоксического шока 


Артериальная гипертензия возникает реф- 
лектарно или в результате специфического 
действия токсичного вещества 


Эпинефрин Повышение АД сопровождается мидриазом, расплывчато- 
стью зрения, тремором, судорогами, тахикардией, диспеп- 


сическими явлениями 


Повышение АД сопровождается резкой бледностью кожно- 
га покрова, мидриазом, головной болью 


Прямое возбуждение адренорецепторов 
(преимущественно В-рецепторов) 


(адревалин^) 


Нафазолин (нафтизин*) Сосудосуживающее и нейротоксиче- 
ское действие вследствие возбуждения 


о-адренорецепторов 


Норэпинефрин (норадреналин) Нейротоксическое, сосудосуживаю- Резкое повышение АД и брадикардия 
щее действие вследствие возбуждения 


с-адренорецепторов 


Совокупное действие на центры продолго- 
ватого мозга, симпатические ганглии, хемо- 

рецепторы каротидных клубочков и мозговое 
вещество надпочечников 


Рефлекторный спазм сосудов в ответ на раз- 
дражение верхних дыхательных путей 


ФОС (тиофос, хлорофос, карбофос, 
дихлофос, меркаптофос, метафос) 


Гипертензивный синдром иногда развивается в раннем 
перисде интоксикации, когда одновременно наблюдаются 
миофибрилляции, миоз, брадикардия и бронхорея 


Аммиак, пары хлора и другме газы, 
вызывающие раздражение и ожог 
верхних дыхательных путей 


Повышение АД сопровождается признаками химического 
ожога верхних дыхательных путей 


Артериальная гилотензия — проявление 
декомпенсированного экзотоксического шока 


При отравлениях клонидином артериальная гипотензия 
сопровождается миозом, брадикардией, сухостью во рту и 
угнетением сознания, чаще до уровня сопора, 

коллапс при отравлении вератрином? сопровождается бра- 
дикардией и многократной рвотой 


ИИ ЮЦОХИОХО1 ИОЯОНИПИОЗА БИНЗЖООЦ ЗИГ90 


Клинический признак 


Глухота (снижение слуха) 


Диарея 


Продолжение табл. 5.27 


Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Редко артериальная гипотензия возникает в 
результате несовместимой с жизнью хими- 
ческой травмы (первичный токсикогенный 
коллапс) или действия сосудорасширяющих 
препаратов 


Токсическое действие на ЦНС и преддверно- 
улитковый нерв 
Нефротоксическое действие 


Токсическое действие на ЦНС Наряду со снижением слуха отмечаются щум в ушах, рас- 
стройства зрения, общев возбуждение 


Барная кислота (боракс) Нейротоксическов действие вследствие нару- | Диарея сопровождается резкой болью в животе, дегидра- 
Натрия тетраборат (бура) шения усвоения рибофлавина печенью и сни- | тацией, генерализованными фасцикуляциями мышц лица и 
жения его связывания белками плазмы крови, | конечностей 

местное раздражающее действие 


Резкое снижение слуха или глухота при одновременном 
развитии острой почечной недостаточности (стрептомицин) 


Аминогликозиды (стрептомицин, 
мономицин, канамицин) 


Волчье лыко (волчник обыкновен- Местное раздражающее действие (посла- Упорная диарея, иногда стул с кровью 
ный) бляющее действие на кишечник) жжение во рту, тахикардия, снижение АВ 
Гранозан Энтеро-, нейро- и гепатотоксическое действие | Прогрессирующая диарея, нейротоксические проявления, 


вследствие угнетения активности тиоловых 
ферментов, снижения содержания РНК в 

клетках и нарушения синтеза белка на раз- 
личных стадиях 


Энтеро-, нефро- и гепатотоксическое дей- 
ствие вследствие разрушения липопротеид- 

ных комплексов и увеличения проницаемости 
клеточных мембран 


Прямое нейро-, гепато-, нефро- и энтероток- 
сическое действие вследствие аутокатали- 

тическиого переокисления микросомальных 
липидов, местное раздражающее действие 


токсическая нефро- и гепатопатия 


Диарея, кровавый стул одновременно с неукротимой рвотой. 
Нарушения водно-электролитного баланса, коллапс, 
затем присоединяется нефро- и гепатопатия 


Бледная поганка 


Жидкий хлопьевидный стул с запахом дихлорэтана при 
нейротоксических и гемодинамических расстройствах, 
затем присоединяется нефро- и гепатопатия 


Дихлорэтан (хлористый зтилен, эти- 
лендихлорид) 
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Продолжениа табл. 5.27 


Клинический признак Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Местное раздражающее, резорбтивное цито- | Упорная диарея, кровавый стул, 
токсическое действие вследствие подавления | жжение в горле, чувство удушья и сдавления грудной клет- 
митотической активности клеток ки, дегидратация, коллапс 


Местное раздражающее действие, Диарея, мышечная слабость, адинамия, сопорозное состоя- 
нейро-, кардио- и нефротоксическое действие | ние, нарушения ритма, 

вследствие нарушения транспорта ионов в характерно волнообразное течение интоксикации 

КЛеТКах, 

холиномиметическое действие на ЦНС 


местное прижигающее действие 
резорбтивное, нейро-, гемо-, нефротоксиче- 

ское действие вследствие угнетения активно- 
сти тиоловых ферментов 
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Соединения лития {карбонат лития} 


Соединения меди: 
медный купорос, 
бордоская жидкость, 
купронафт 


Молочай прутьевидный 


Мышьяк и его соединения: 
арсенид натрия, 
арсенид кальция 


Диарея, нейротоксические, гемодинамические расстрой- 
ства, гемолиз 


Неукротимая диарея, сопровождающаяся судорогами 


Металлический вкус во рту, сильная боль в животе, рвота 
массами зеленоватого цвета, 

жидкий стул, напоминающий рисовый отвар, 

резкая дегидротация, сопровождающаяся хлоропенически- 
ми судорогами 


Диарея, стул черного цвета, 
металлический вкус во рту, резкие боли в животе (свинцо- 
вая колика} 


Блокада тиоловых ферментов, 
повышение проницаемости сосудистой стенки 
и паралич капилляров, 

гемолиз 


ИИЈОШОЯИОУОі ИОЗНИПИПЗИ ИНЗЖОНОЦ ЗИТ 


Соединения свинца: 
хлорид свинца, 
нитрат свинца, 
ацетат свинца, 
свинцовые белила, 
глазурь 


Фосфор 


Энтеро-, нейро-, нефро- и гепатотоксическое 
действие вследствие угнетения активности 
ряда ферментов, нарушения метаболизма 
глюкозы и синтеза РНК и белка в клетках 


Местнов раздражающее действие, 
резорбтивное нейро- и гепатотоксическое 

действие вследствие поражения ряда фер- 
ментных систем 


Диарея, светящийся в темноте стул с запахом чеснока, 
вздутие живота, 
нарушения дыхания. судороги 


Продолжение табл. 5.27 


Клинический признак Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Желтуха Гепатотоксичные вещества: Повреждение мембран клеток печени вслед- | Желтуха сопровождается диспепсическими расстройства- 
хлорированные углеводороды {хло- | ствие переокисления липидов, МИ, ШОКОМ 

раформ, четыреххлористый углерод, | нарушение обменных процессов 
дихлорэтан), 

ароматические углеводороды (бром- 
бензол), 

хлорорганические пестициды 

спирт этиловый и его суррогаты, 
фенолы (динитрофенол), 

альдегиды (паральдегид}, 

амины (диметилнитрозамин}, 
неорганические вещества {сульфат 
железа, фосфор), 

растительные токсины (бледная 
поганка, крестовник, горчак, гео- 
лиотроп) 


Гемолитические вещества: 
уксусная эссенция {70% раствор 
уксусной кислоты), 

арсин (мышьяковистый водород), 
пентагидрат сульфата меди (медный 
купорос), 
бихромат ртути 


Нефротоксичные вещества: 
этиленгликоль, 

щавелевая кислота, 
соединения тяжелых металлов 


Нейротоксичные вещества 
ФОС (тиофос, хлорофос, карбофос, 
дихлофос, меркаптофос, метафос), 
наркотики, аминазин 


Острый гемолиз Гемоглобинурия, боли в животе, диспепсические явления, 


острая сердечно-сосудистая недостаточность 


Блакада ряда ферментов с последующим 
нарушением структуры и функции клеток 


Желтуха сопровождается поражением лочек 


Угнетение ЦНС Признаки токсического поражения ЦНС 
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Продолжение табл. 5.27 


Клинический признак Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Кома Барбитураты: Наркотическое и м-холиномиметическое дей- | Постепенное начало — сонливость, снижение болевой чув- 
фенобарбитал, ствие, подавление активности вегетативных | ствительности, помрачение сознания, кома, 

барбитал {веронал*), центров миоз, резкая потливость, бронхорея, гипотермия 

барбитал натрия (барбитал-натрий*) 
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Производные бензодиазепина 


Ф0С (тиофос, хлорофос, карбофос, 
дихлофос. меркаптофос, метафос) 


Угнетение холинэстераз с резким повышени- 
ем холинергических процессов, 
мускарино-, никотино- и курареподобный 


эффекты 


Наркотическое действие на ЦНС, 
м-холиномиметическое действие 


Клинические проявления схожи с таковыми при барбитуро- 
вой коме, но одновременно отмечаются миофибрилляции, 
судороги, брадикардия, специфический ароматический 
запах изо рта и от рвотных масс 


Клинические проявления схожи с таковыми при барбиту- 
ровой коме, запах алкоголя изо рта, маятникообразные 
движения глазных яблок 


Коме предшествуют гипертермия, психомоторное возбуж- 
дение, бред, галлюцинации, гиперемия и сухость кожного 
покрова, мидриаз 


Коме предшествуют резкая слабость, головокружение, 
сухость во рту, миоз, 
повышение сухожильных рефлексов. раннее снижение АД 


Спирт этиловый 


Атропин (белладонна, белена, дур- 
ман) 
Азрон 


Производные фенотиазина: 
аминазин, 

прометазин {дипразин*), 
левомепромазин {тизерцин“), 
трифлуоперазин (трифтазин*), 
френолон*# 


Наркотические анальгетики: 
морфин (морфина гидрохлорид*), 
тримеперидин (промедол*) 


Спирт метиловый 


Нейротоксическое и м-холиналитическое 
действие вследствие блокады 
м-холинорецепторов 


Нейротоксическое действие вследствие 
влияния на адренергические и дофаминерги- 
ческие синапсы 


ИИЈОШОХИ2ЯОІ ИОЗЭНИПИОЗИ КИНЭЖОГОЦ ЗИГП90 


Кома сопровождается миозом с ослаблением фотореакции, 
гипертонией скелетных мышц, угнетением дыхания, гипере- 
мией кожного покрова, часто параличом дыхания 


Коме предшествует спутанное сознание, судороги, нарас- 
тающая жажда, мидриаз, кожный покров и слизистые обо- 
лочки сухив, гиперемированы, с цианотичным оттенком, 
характерный признак отравления — нарушение зрения 


Наркотическое действие на ЦНС, 
возбуждение центров блуждающего нерва 


Нейротоксическое действие вследствие тор- 
можения ЦНС и нарушения окислительного 
фосфорилирования 


Клинический признак 


Кровотечения 


Продолжение табл. 5.27 


Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Угарный газ Развитие гипоксемии и тканевой гипоксии Начальные симптомы — ощущение давления в висках, 
вследствие образования карбоксигемогло- розово-красная окраска кожного покрова, возбуждение или 
бина оглушенность. 

Кома, гипертермия, мидриаз, гиперкинезы, нарушения 
дыхания 


Бурное развитие симптомов интоксикации —- упорная рвота 
и жидкий стул с ароматическим запахом. 

Кома, мидриаз, гиперемия склер, ранние гемодинамические 
расстройства 


Коме предшествуют чувство голода, страха, усиленное 
потоотделение. 
При коме наблюдаются клонико-тоническив судороги 


Носовыв, маточные, желудочные, кишечные кровотечения. 
Гематурия, кровоизлияния в кожу, мышцы, склеры, 
увеличение времени свертывания крови или снижение про- 
тромбинового индекса 


Нейро-, гепато-, нефротоксическов действие 
с резким нарушенивм метаболизма в тканях 
вследствие аутокаталитического переокисле- 
ния микросомальных липидов 


Хлорированные углеводороды (дих- 
лорэтан, тетрахлорид углерода) 


Инсулин растворимый Гипогликемическое действие 


Геларин натрия тормозит образование тром- 
бина, препятствует агрегации тромбоцитов, 
производные кумарина вызывают гиперкоа- 
гуляцию, нарушая биосинтез протромбина, 
проконвертина и факторов свертывания 
крови ІХ и Х 


Наркотическов действие, 
угнетение кроветворения (особенно клеток 
миелоидного ряда) 


Антикоагулянты: 
гепарин натрия, 
этил бискумацетат {неодикумарин*), 
фениндион (фенилин“) 


Бензол (пары) Носовые кровотечения, кровоточивость десен, маточные 
кровотечения, кровоизлияния в кожу, одышка, судороги, 
бледность кожного покрова, гиперемия слизистых оболо- 


чек, мидриаз 


Глюкокортиксиды: Нарушение функции ЦНС, эндокринной систе- | Кровотечения из острых язв пищеварительного тракта, 
гидрокортизон, мы и трофических процессов в результате нарушения нервно-психической сферы, повышение АД 
кортизон, влияния на метаболизм углеводов, белков, 

преднизалон, жиров и нуклеиновых кислот 


дексаметазон 
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2% 
ААС 


Клинический признак 


Миофибрилляции 


А 


СОС 


Продолжение табл. 5.27 


Токсичное вещество Токсическое действие и его механизм Особенности клинических проявлений 


Соединения железа (сульфат желе- | Местное прижигающее действие, Кровотечения из ЖКТ, 

за, глюконат железа, лактат железа) | резорбтивное, гепато- и гематотоксическое общая повышенная кровотачивость, 

действие, снижение синтеза протромбина, упорная рвота и понос, тахикардия, снижение АД 
повышение проницаемости сосудистой 
стенки, избыточное поступление в кровоток 
ферритина, снижающего эффект адреналина 
и норадреналина 


Местное прижигающее действие (коагуляци- 
онный некроз), 

резорбтивное, гемато-, нефро-, гепатоток- 
сическое действие {органические кислоты} 
вследствие гемолиза эритроцитов и развития 
токсической коагулопатии 


Местное раздражающее действие, 
гепато- и нефротоксическое действие вслед- 
ствие аутокаталитического переокисления 
микросомальных липидов свободными ради- 
калами, абразующимися при метаболизме в 
печени, наркотическое действие на ЦНС 


Местнов прижигающее действие (колликваци- 
онный некроз) 


Крепкие кислоты (азотная, серная, 
хлористоводородная, уксусная, 
щавелевая) 


Ранние и поздние пищеводно-желудочные кровотечения, 
сопровождающие ожоговую болезнь и гемолиз 


Хлорированные углеводороды (дих- 
лорэтан, четыреххлористый углерод) 


Кровоизлияния под конъюнктиву, желудочно-кишечные и 
носовые кровотечения, обусловленные гипотромбинемией, 
фибриногенопенией и повышением фибринолитической 
активности, одновременно выявляются нарушения функции 
ЦНС, сердечно-сосудистой системы, печени и пачек 


Едкие щелочи (едкий кали, едкий 
натр, нашатырный спирт, хлорная 
известь) 


Повторные пищеводно-желудочные кровотечения. сопрово- 
ждающие ожоговую болезнь 


Нейротоксическое действие вслед- 
ствие возбуждения, а затем угнетения 

н-холинорецепторов ЦНС, вегетативных ган- 
глиев и надпочечников 


Нейротоксическое действие вследствие бло- 
кады передачи возбуждения в вегетативных 
ганглиях 


Угнетение холинэстераз в синапсах ЦНС и 
периферической нервной системы с повыше- 
нием активности холинергических процессов 


Миофибрилляции, миоз, расстройства зрения и слуха 


Пахикарпина гидройодид Миофибрилляции, мидриаз, атаксия, нарушения зрения и 


слуха. гемодинамические расстройства 


ФОС (тиофос, хлорафос, карбофос, 
дихлофос, меркаптофос, метафос) 


Миофибрилляции, миоз, брадикардия, бронхорея, ригид- 
ность грудной клетки 


С 
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Окончание табл. 5.27 


Асистолия (внезапная сер- | Сердечные гликозиды (дигоксин, Предвестники асистолии — цианоз кожного покрова, вне- 

дечная смерть) дигитоксин, ланатозид Ц, ландыша запное снижение АД, урежение ЧСС, постепенное удлине- 
листьев гликозид, строфантин К), ние интервалов А-9 и 0—7 по данным ЭКГ 
трициклические антидепрессанты, 


пахикарпина гидройодид, ФОИ, 
угарный газ, сянильная кислота, 
сероводород, пары хлорсодержащих 
растворителей (трихлорэтилена) 


Судороги Судорожный синдром — результат специфи- 
ческого воздействия токсичного вещества 
или тяжелых нарушений дыхания и глубокой 
гипоксии головного мозга 
я 07 
Стрихнин Возбуждение ЦНС с преимущественным Тонические судороги, тризм, тахикардия, цианоз, горький 1" 
повышением рефлекторной возбудимости вкус во рту, чувство страха Е 
спинного мозга = 
Изониазид (тубазид“) Нейротоксическое действие вследствие нару- | Судороги эпилептиформного типа с потерей сознания и Ба 
шения усвоения пиридоксина расстройствами дыхания 5 
а =) 
Этиленгликоль Наркотическое действие Дыхание глубокое, шумное, потеря сознания, ригидность 5 
затылочных мышц, клонико-тонические судороги и 
= 
Полынь цитварная Нейротоксическое действие в результате воз- | Эпилептиформные судороги, галлюцинации, видение пред- о 
буждающего влияния на ЦНС метов в желтом цвете = 
= 
Цианоз в результате нару- | Гемические яды: Острая аноксия головного мозга вследствие | Серо-синий цвет кожного покрова и слизистых оболочек, 5 
шения транспорта кисло- метгемоглобинобразователи (произ- | нарушения транспортной функции крови в кома и остановка дыхания = 
рода водные бензола, нитриты}, результате токсического поражения эритро- = 
карбоксигемоглобинобразователи ЦИТов р 
{угарный газ} 25 
Цианоз в результате рас- Цианистые соединения Нарушение угилизации кислорода тканями Быстров развитие симптомов интоксикации (резкий цианоз, Ш 
сгройств внутритканевого Сероводород в результате угнетения цитохромоксидазы одышка, судороги, острая сердечно-сосудистая недостаточ- 2 
дыхания и нарушения окисления редуцированного ность, кома, остановка дыхания) Е 
аи! 


цитохрома 
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Глава 6 


Отравления лекарственными 
и наркотическими средствами 


6.1. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ. 
ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ ЛЕКАРСТВ 


Лекарственная токсикология — область медицинской науки, 
изучающая патогенетические изменения, которые происходят в 
организме экспериментальных животных под действием фармако- 
логического средства. При этом используют методы других медико- 
биологических дисциплин — биохимии, биофизики, патоморфо- 
логии, статистики и др. В отличие от классической токсикологии, 
которая изучает токсичность веществ и определяет их уровни, 
безопасные для человека, основная задача лекарственной токсико- 
логин — объективная оценка степени безопасности лекарства при 
его применении в дозах, необходимых для лечения определенной 
патологии. 

Современные возможности химического синтеза, биотехноло- 
гий, развитие биологии и фармации способствовали внедрению в 
медицинскую практику огромного количества лекарственных пре- 
паратов. В России начиная с 1993 г. ежегодно регистрируют более 
1000 наименований лекарственных препаратов. В свою очередь, 
рост потребления лекарств повлек за собой и увеличение числа 
нежелательных явлений, связанных с их применением. Именно 
поэтому необходимо всестороннее изучение фармакологически 
активного вещества с помощью физиологических, фармакологи- 
ческих, биохимических, гематологических, патоморфологических 
и других методов исследования в экспериментах на животных до 
того, как препарат можно использовать в качестве лекарственного 
средства у людей, чтобы с определенной долей вероятности гаран- 
тировать безопасность его применения. 

Изучение общетоксического действия лекарственных препаратов 
происходит по следующей схеме: выявление органов или систем, 
наиболее чувствительных к препарату (органы-мишени), установ- 
ление дозовой зависимости выявленных эффектов и степени их 
обратимости, определение соотношения ожидаемой пользы от при- 
менения и риска возможных нежелательных реакций, формулиров- 
ка противопоказаний и ограничений к применению, определение 
путей устранения нежелательных реакций. Вещество оказывает ток- 
сическое действие, если его количество, поступающее в организм, 
не может быть обезврежено естественными адаптационными меха- 
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низмами. Точки, при воздействии на которые проявляются токсические эффекты, 
могут быть определены при однократном (острая токсичность) и многогократном 
введении (подострая или хроническая токсичность). При этом механизмы форми- 
рования токсичности — соотношение специфического и общего неспецифического 
воздействия — могут быть различны при разных режимах введения. 

Большинство фармакологических средств, какими бы безвредными они ни 
казались, при введении в организм в высоких дозах или в определенной ситуации 
могут вызывать токсические эффекты. Любое вещество может быть одновременно 
лекарственным веществом и ядом. Именно поэтому для большинства лекарствен- 
ных средств (ЛС) определяют не только лечебные или терапевтические дозы, но 
и минимальные токсические, и минимальные смертельные (летальные) дозы. 
В лечебной практике обычно используют лишь те дозы ЛС, которые лежат в диапа- 
зоне между минимальной действующей и минимальной токсической дозами. Этот 
диапазон называют широтой терапевтического действия данного лекарственного 
вещества, а соотношение между среднелетальной (1.О.,) и средней терапевтической 
(Е”,.) дозами — терапевтическим индексом. Терапевтический индекс оценивает 
безопасность применения данного лекарственного средства (соотношение «риск/ 
выгода»), указывает границу между терапевтической и токсической дозой. Только 
при достаточной широте терапевтического действия лекарственное вещество 
можно применять с лечебной целью без особой опасности для больного. Большая 
терапевтическая широта — ценнейшее свойство ЛС, поскольку чем больше широта 
терапевтического действия, тем труднее передозировать лекарство. Так, например, 
антибиотик бензилпенициллин вызывает появление токсических симптомов при 
введении в дозах, которые в десятки раз превышают обычные его терапевтические 
дозы (если у пациента нет гиперчувствительности), тогда как для тобрамицина, 
антибиотика из группы аминогликозидов, превышение дозы менее чем в 2 раза 
приводит к появлению симптомов передозировки {слуховые и вестибулярные 
нарушения, нервно-мышечные блокады, вплоть до развития паралича дыхатель- 
ной мускулатуры, и другие нарушения). К препаратам, для которых небольшое 
превышение дозы может привести к проявлениям токсичности, относят многие 
вещества, в частности непрямые антикоагулянты (варфарин), сердечные гликози- 
ды (дигоксин, дигитоксин), гипогликемические средства (инсулин, производные 
сульфонилмочевины), антиаритмические препараты (амиодарон) и др. 

Для большинства лекарственных препаратов основную информацию о взаи- 
модействии вводимого вещества и организма можно получить только в экспери- 
менте. Длительное или курсовое введение терапевтических доз препарата 
способствует оценке возможной «материальной» кумуляции вещества или «нако- 
пления» патологических изменений, вызываемых веществом (функциональная 
кумуляция). 

Чувствительность организма к фармакологическим агентам отличается значи- 
тельными колебаниями. Значения минимальной действующей и минимальной 
токсической доз не поддаются строгой количественной оценке. Безопасность 
лекарственной терапии обеспечивают имеющие юридическую силу так называе- 
мые высшие допустимые дозы. Их значения для сильнодействующих и ядовитых 
веществ приведены в Государственной фармакопее, которая является сводом госу- 
дарственных стандартов для лекарственных веществ. 

Причиной передозировки может быть не только превышение дозы, но и изме- 
ненная чувствительность организма к тому или иному веществу — идиосинкразия. 
Суть идиосинкразии заключается в следующем: по отношению к некоторым фар- 
макологическим веществам отдельные пациенты проявляют столь высокую чув- 
ствительность, что патологические симптомы у них возникают даже при приеме 
малых доз этих веществ, которые на обычных людей не оказывают вообще никако- 
го действия. Как правило, она возникает в результате генетически обусловленных 
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энзимопатий. Дефицит некоторых ферментов (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
глютатионредуктазы) может вызвать проявление токсических свойств у ряда 
лекарственных препаратов (например, гемолиз при использовании примахина, 
сульфаниламидов, доксорубицина, фуразолидона). Генетически детерминиро- 
ванное снижение активности М-ацетилтрансферазы (медленные ацетиляторы) 
может приводить к замедлению ацетилирования, возможному усилению ответа 
на лечение и повышению риска токсичности изониазида, гидралазина, прокаина- 
мида (новокаинамида*). Снижение способности к гидроксилированию цитохрома 
Р-450 (слабые окислители) также может привести к увеличению риска токсиче- 
ских проявлений при использовании многих лекарственных препаратов (капто- 
прила, кодеина, метопролола, пеницилламина). 

На токсичность препарата существенное влияние могут оказывать патологи- 
ческие процессы, для лечения которых данный препарат предназначен, и другие 
патологические состояния. Например, при атеросклерозе коронарных сосудов 
отмечено ослабление их реакции на спазмолитические средства. У пациентов с 
психическими заболеваниями наблюдают извращенные реакции на некоторые 
психотропные средства, что объясняют не только нарушениями реактивности 
ЦНС, но и изменениями фармакокинетики отдельных лекарственных препаратов. 
Гипо- и гипертермия могут значительно изменять, а иногда и извращать реакции 
организма на лекарственные вещества, При пониженной температуре тела чув- 
ствительность организма к сердечным гликозидам, кофеину, миорелаксантам, 
ганглиолитикам возрастает, а к некоторым местным анестетикам, анальгетикам — 
снижается. При высокой температуре тела снижается токсичность морфина, бар- 
битала натрия и фенобарбитала, увеличивается терапевтическая широта действия 
кофеина, повышается токсичность алкоголя и никетамида (кордиамина*). 

Чувствительность детей к лекарственным веществам подвержена некоторым 
колебаниям (по сравнению со взрослыми). Например, дети более чувствительны к 
психотропным средствам и менее — к сердечным гликозидам. 

Решающее значение для интенсивности фармакологического эффекта имеет не 
абсолютная величина принятой дозы лекарственного средства, а его концентра- 
ция в тканях. В ряде случаев передозировка лекарственных веществ обусловлена 
их фармакокинетическими особенностями. Скорость выведения лекарственных 
препаратов у здоровых индивидуумов различна, особенно она изменяется при 
патологии печени. Болезни печени часто служат причиной снижения элимина- 
ции препаратов и появления симптомов передозировки. Это особенно важно при 
назначении препаратов с низким коэффициентом соотношения токсической и 
терапевтической доз, а также средств. которые подвергаются элиминации при пер- 
вичном прохождении через печень. Нарушение функций печени может оказывать 
влияние на выделение препаратов различными путями, и исход в каждом случае 
бывает комплексным и непредсказуемым. При тяжелом гепатите или циррозе, 
печеночно-клеточной дисфункции снижается клиренс препаратов, для которых 
обезвреживание в печени — основной путь элиминации, например для фенитоина, 
варфарина, теофиллина. При портальной гипертензии вследствие портально- 
системного шунтирования снижается клиренс препаратов, в норме выводимых 
печенью, например морфина и пропранолола. При сердечной недостаточности 
вследствие снижения печеночного кровотока снижается печеночный клиренс 
лидокаина, морфина. Снижение синтеза белков печенью (в частности, альбумина) 
может привести к снижению связывания препаратов с белками, увеличению их 
свободной концентрации, усилению терапевтического действия и появлению сим- 
птомов передозировки (это важно для таких препаратов, как фенитоин, варфарин, 
фенилбутазон). Пренараты, обладающие гепатотоксическим действием, могут 
вызвать снижение клиренса других препаратов за счет повреждения паренхимы 
печени. 
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Изменения концентрации веществ и появление симптомов отравления могут 
быть обусловлены нарушением выделительной функции почек, особенно если они 
служат основным путем выведения. При почечной недостаточности будут акку- 
мулироваться и проявлять токсичность препараты или их активные метаболиты, 
которые выделяются путем клубочковой фильтрации либо канальцевой секреции. 
Кроме того, при тяжелой почечной недостаточности снижается связывание пре- 
паратов с белками, ухудшается почечная перфузия, что приводит к снижению 
выведения вещества почками, например прокаинамида. 

Причины отравления не всегда бывают связаны с высокой дозой или повышен- 
ной концентрацией веществ, они могут быть обусловлены неудачным сочетанием 
лекарственных средств — лекарственной несовместимостью. В случае фармаколо- 
гической несовместимости комбинированное применение ЛС проявляется отри- 
цательными эффектами, например введение эпинефрина на фоне галотана (фто- 
ротана*) приводит к поражению сердца и аритмии. Усиление токсических свойств 
тех или иных лекарственных средств в дозозависимом режиме может возникать 
на любом этапе фармакокинетики: абсорбции, распределения, метаболизма, выве- 
дения. Например, сульфаниламиды, фенилбутазон вытесняют варфарин из связи 
с белками, вследствие чего увеличивается свободная фракция варфарина и повы- 
шается риск кровотечения. Пароксетин блокирует цитохром Р-450, вследствие 
чего замедляются метаболизм и выведение метопролола, возникают условия для 
его передозировки. Совместное применение петлевых диуретиков и аминоглико- 
зидов усиливает ото- и нефротоксическое действие аминогликозидов, совместное 
применение хинидина и сердечных гликозидов усиливает токсичность последних. 
При одновременном назначении лекарственных средств с препаратами, которые 
могут ингибировать метаболизм других веществ (например, аллопуринол, хло- 
рамфеникол, метронидазол, фторхинолоны), замедляются разрушение препара- 
тов, их выведение и возникают симптомы передозировки. Усиление токсичности 
препаратов можно наблюдать и при прямом фармакодинамическом взаимодей- 
ствии (например, совместный прием препаратов кальция и сердечных гликозидов 
приводит к резкому усилению токсических свойств последних; прием алкоголя и 
дисульфирама или метронидазола дает выраженную клиническую картину алко- 
гольного отравления). 

Таким образом, усиление токсичности и явления передозировки могут раз- 
виваться за счет как превышения дозы, так и нарушений процессов метаболизма 
и выведения, при неправильно подобранном сочетании лекарственных средств. 
Кроме того, они могут быть и генетически обусловленными. 


6.2. ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 
Распространение отравлений лекарственными препаратами 


Острые отравления обычно связаны с использованием легкодоступных лекар- 
ственных средств для самолечения и с суицидальной целью. Они занимают в 
настоящее время ведущее место (более 60%) среди отравлений химической этио- 
логии (бытовых «химических болезней») в большинстве стран мира, без учета 
множества побочных и аллергических реакций. 

Основными лекарствами, вызывающими наибольшее число отравлений. издав- 
на являются различные препараты психотропного действия, в частности барби- 
тураты, бензодиазепины, фенотиазины и др. В последние годы заметно увели- 
чивается удельный вес отравлений новыми лекарственными препаратами этой 
группы — трициклическими антидепрессантами (амитриптилин). клозалином, 
карбамазепином и др. Большинство лекарственных отравлений представляет 
собой новую токсикологическую патологию, которая появилась при более широ- 
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ком применении ЛС во внестационарной практике лечения различных хрониче- 
ских заболеваний. Например, первые случаи отравления фенотиазинами отмече- 
ны в 50-х гг., бензодиазепинами — в 60-х, производными имипрамина — в 70-х, 
клонидином (клофелином*), клозапином (лепонексом*) — в 90-х гг. ХХ в., причем 
их основная особенность заключается в развитии в большинстве случаев «соче- 
танных» отравлений вследствие случайного или преднамеренного приема внутрь 
сразу нескольких видов лекарственных препаратов психотропного действия. При 
этом характерные токсико-динамические особенности каждого из вызвавших 
отравление препаратов часто нивелируются. 

Кроме того, ежегодно расширяется производство и применение новых сердечно- 
сосудистых средств: гипотензивных (адреноблокаторов, ингибиторов ангио- 
тензинпревращающего фермента, блокаторов медленных кальциевых каналов), 
антиаритмических, кардиотонических, аналгетических и прочих, большинство из 
которых предназначено для длительного применения и, следовательно, постоян- 
ного пополнения ими «домашней аптечки», что всегда связано с риском передо- 
зировки и отравления. 


ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВАМИ ПСИХО- И НЕЙРОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ 
Отравления производными барбитуровой кислоты (барбитуратами) 


Обширная группа химических соединений — производных барбитуровой кис- 
лоты, получаемой при взаимодействии малоновой кислоты и мочевины, насчи- 
тывает более 2500 различных веществ, различающихся по своему строению и 
фармакологическому действию (рис. 6.1). Более 60 из них широко применяли в 
медицине, В настоящее время в развитых странах используют 20-25 наименова- 
ний барбитуратов, которые имеют 162 коммерческих названия. 

В медицинской практике производные барбитуровой 


Н кислоты используют в качестве седативно-снотворных, 

О |. о противоэпилептических средств и средств для нар- 
Ки ой коза, а также для усиления действия нейролептиков, 
СЯ: антидепрессантов и других психофармакологических 

ЧР х 8. | ЛС. Широко распространены комбинированные лекар- 
| ственные средства — смеси производных барбитуровой 

О кислоты с другими веществами, такими как кофеин, 


ацетилсалициловая кислота, теофиллин, кодеин. В неза- 
Рис 6.1, Общая формула конном обороте наркотиков нередки случаи использо- 
производных барбитуровой вания барбитуратов в смеси с героином, кокаином, 
кислоты амфетаминами. С целью одурманивания их иногда 
принимают совместно с алкоголем. 

В зависимости от природы радикала барбитураты 
обладают более или менее длительным действием в пределах от 15-20 мин до 
1-2 сут и более (табл. 6.1). Принято выделять следующие группы барбитуратов: 
длительно действующие (8-12 ч) — фенобарбитал (люминал*), барбитал (веро- 
нал*), барбитал натрия (мединал*); со средней продолжительностью действия 
(6-8 ч) — амобарбитал® (барбамил®), этаминал-натрий? (нембутал?) и короткого 
действия (4—6 ч) — гексобарбитал, тиопентал натрия. Кроме того, барбитураты 
содержатся в тардиле*, белласпоне®, порошках Серейского, веродоне?, бромита- 
ле®, андипале*, дипасалине*, камфатале?, пенталгине-Н*, седальгине-Нео*, вало- 
кордине* и пр, 

Острые отравления барбитуратами впервые были отмечены вскоре после вне- 
дрения ЛС в клиническую практику в самом начале ХХ в. в Германии. Первое сооб- 
щение об отравлении вероналом* относится к 1903 г., когда он был синтезирован 
в лаборатории Фишера. В дальнейшем расширению использования барбитуратов 
и появлению новых препаратов всегда сопутствовало увеличение случаев отравле- 
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ния ими. В нашей стране в 20-х гг. были отмечены единичные случаи смертельных 
отравлений барбитуратами, а в 50-х — уже несколько десятков таких случаев. 


Таблица 6.1. Структура токсикологически значимых барбитуратов 


Барбитал Веронал*, этилбарбитал®, альвенол”, барбиту- 
рал», дорманол?, седивал?, уронал®, гилноген*, 
малоналя; 

в составе комбинированных препаратов: веро- 
дон® 


Люминал^, адонал®, эфеналё, барбифеня, дор- 
минал?, фенобарбитон?, седонал®, сомонал?; 
в составе комбинированных препаратов: анди- 
пал*, беллатаминал®, пенталгин-Н*, валокордин*, 
корвалол“, седал-М* и др. 


Фанодорм®, кавонип®, циклобарбитон”, цикло- 
гексал*, циклонал®, циклоседал», дормифан?, 
Фанодорм®, панодорм?, фаноктал?, сомнока- 
лан?, норманокс®, гипновал®; 

в составе комбинированных препаратов: рела- 
дорм* 
Амитал-натрий?. алитинал®, амилобарбитон- 
натрий®, дорминал®, дормитал®, гепнамил? 
Нембутал®, эмбутал®, изобарбғ, наркорен”, 
пентал®, пентобарбитал®, пентон®, продормол®, 
сомнопентил”, сопентал» 


Фенобарбитал "тА 


Циклобарбитал“ 


Барбамил* -сн-сн-сн(сн.), 


Этаминал? -сн(сн.)-С.Н, 


В настоящее время среди пациентов специализированных центров по лечению 
отравлений 10-15% составляют больные с отравлениями барбитуратами, среди 
отравлений со смертельными исходами эта патология составляет 3%, общая 
больничная летальность равна 1-3% и включает случаи смешанных отравлений 
различными лекарственными препаратами психотропного действия. При тяжелых 
отравлениях с развитием коматозного состояния летальность значительно выше и 
достигает 19-15%. 

Практически все представители этой группы соединений являются депрессан- 
тами ЦНС. Они взаимодействуют со специфическим участком ГАМК-барбитуро- 
бензодиазепиновых рецепторов, тем самым повышают чувствительность ГАМК- 
рецепторов к ГАМК и тормозят нейрональную передачу в различных отделах ЦНС, 
оказывая неселективное угнетающее действие, в высоких концентрациях влияют на 
ток натрия и кальция через мембрану. Противосудорожный эффект обусловлен влия- 
нием на потенциал-зависимые натриевые каналы, подавлением активности глутамата 
и др. Снижают возбудимость эпилептоидного очага. Обладают прямым угнетающим 
действием на дыхательный центр (снижают чувствительность к углекислому газу). 

В токсической дозе барбитураты обладают способностью избирательного нар- 
котического и нейротоксического воздействия на ЦНС, которое приводит к угне- 
тению всех ее физиологических функций. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Барбитураты — белые или желтые кристаллические вещества, малораствори- 
мые в воде и хорошо растворимые в липидах; большей растворимостью в воде и 
меньшей в липидах обладают натриевые соли барбитуратов. 

Все барбитураты при растворении являются слабыми кислотами. обратный 
логарифм константы диссоциации (рКа) которых составляет 7,2-8 при физиоло- 
гических условиях. Они легко всасываются после приема внутрь (биодоступность 
90-100%). Всасывание происходит в желудке и тонкой кишке путем пассивной 
диффузии, причем этот процесс значительно ускоряется в присутствии алкоголя. 
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Наивысшая концентрация в плазме достигается для барбитала — через 4-8 ч, 
фенобарбитала — 12-18 ч. Однако ослабление перистальтики кишечника при 
глубоком коматозном состоянии может стать причиной задержки барбитуратов в 
желудке до нескольких суток. 

Барбитураты распределяются по всем тканям и биологическим жидкостям 
организма, однако их концентрация может быть различной в зависимости от 
липофильности, степени связи с белками и ионизации молекул, интенсивности 
кровотока в тканях и Т.д. 

Различная продолжительность действия также обусловлена разной степенью их 
связывания с белками плазмы, скоростью биотрансформации в организме и выде- 
ления из него (табл. 6.2). Свободная фракция барбитуратов в основном определяет 
физиологическую активность препарата. Гипопротеинемия, нарущение кислотно- 
основного состояния в сторону ацидоза, гипотермия ведут к увеличению активной 
фракции барбитуратов, что усиливает их токсический эффект. Чем меньше связь 
барбитуратов с белками плазмы, тем в большей степени они выделяются с мочой 
в неизмененном виде. 


Таблица 6.2. Фармакокинетические параметры некоторых барбитуратов 


Препарат Действие рКа К. Выведение | МІ, мг/кг | Связывание 
в неиз- с белками 
мененном плазмы 
виде, % крови, % 
Барбитал 78 48-72 | 9095 2 
Фенобарбитал Длительное 3 50-150 25-35 0.5 50 
Циклобарбитал” Средней про- 7,6 8-17 2-6 | 0,5 70 
должитель- 
ности | 
Барбамил Средней про- 7.9 8—0 | 1-3 1,0 40-60 
должитель- 
ности 
Этаминал* Средней про- 8 15—48 10 0,7-1 60-70 
должитель- 
ности 
Пентобарбитал“ Короткое 7,9 4-27 Менее 1 40 


Выведение барбитуратов происходит преимущественно с мочой как в неиз- 
мененном виде, так и в виде метаболитов, причем щелочные значения рН мочи 
увеличивают выведение вещества в неизмененном виде. Барбитураты длитель- 
ного действия (фенобарбитал) экскретируются в значительных количествах в 
неизмененном виде, и остаточные их количества могут быть зафиксированы в 
течение 15-16 сут. Барбитураты средней продолжительности действия (этаминал- 
натрий®) подвергаются интенсивной биотрансформации и в виде исходного соеди- 
нения выделяются в очень небольших количествах. 

Фенобарбитал выводится с мочой в форме М-глюкопиранозида исходной 
формы и в форме конъюгата с глюкуроновой кислотой его метаболита 4-оксифе- 
нобарбитала (рис. 6.2). 

Пря хроническом употреблении фенобарбитала около 25% дозы экскретирует- 
ся с мочой в течение 24 ч в неизменном виде, 17% — в виде 4-гидроксипроизвод- 
ного, около половины которого конъюгировано с глюкуроновой кислотой. 

Основные направления метаболизма барбамила и этаминал-натрия® — окис- 
ление 3'-углеродного атома алкильного заместителя до оксипроизводных, далее 
до кетогруппы и затем до карбоксильной группы. Возможно также окисление в 
М-оксипроизводные по азотным атомам цикла. Сходным образом пиклобарбитал® 
окисляется до 3'-кетоциклобарбитала (рис. 6.3). 
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4-гидроксифенобарбитал-глюкуронид 


Рис 6.2. Метаболизм фенобарбитала (схема) 
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Рис. 6.3. Метаболизм этаминал-натрия (схема} 
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Повторное поступление барбитуратов в организм вызывает развитие к ним 
толерантности, что связано с их способностью индуцировать микросомальные 
ферменты печени, стимулируя собственный окислительный метаболизм и мета- 
болизм ЛС, принятых одновременно. Это приводит к быстрому выведению ЛС 
этой группы и необходимости приема всевозрастающих доз препаратов для дости- 
жения необходимого терапевтического эффекта, снижению чувствительности со 
стороны ЦНС. 

Взаимодействие с другими лекарственными средствами 

Барбитураты стимулируют собственную биотрансформацию и биотрансформа- 
цию совместно принятых лекарств (скорость может возрастать в 10-12 раз). Это 
относится к таким препаратам, как непрямые антикоагулянты, глюкокортикоиды, 
хлорамфеникол, трициклические антидепрессанты (ТАД), салицилаты, парацета- 
мол. Влияние на метаболизм противосудорожных средств, например фенитоина, 
непредсказуемо. Барбитураты снижают уровни карбамазепина, клоназепама. В то 
же время вальпроаты повышают уровень фенобарбитала в крови. 

Фармакологически для барбитуратов характерен аддитивный угнетающий 
эффект при совместном приеме с другими веществами, угнетающими ЦНС (снот- 
ворные, седативные, антигистаминные средства, алкоголь). Ингибиторы МАО 
пролонгируют эффект фенобарбитала, вероятно, угнетая его метаболизм. 

Терапевтические, токсические и летальные концентрации в крови производных 
барбитуровой кислоты приведены в табл. 6.3. 


Таблица 6.3. Терапевтические, токсические и летальные концентрации в крови производных бар- 
битуровой кислоты (Ви!еїіп ої ПАРТ, 1996} 


Препарат Концентрация, мкг/мл 
терапевтическая токсическая летальная 

Фенобарбитал (длительного действия} 4—26 40-60 100-150 

Барбитал-натрий® (длительного действия) 5—40 20-80 >90 

Барбамил (средней продолжительности действия} 1-5 9-40 13-96 

Этаминал-натрий? (средней продолжительности 0,5-5 8—32 30-72 

действия) 

Циклобарбитал® (средней продолжительности 210 10-15 >20 

действия) 

Пентобарбитал“ (короткого действия) 1,8-10 7,6-19.6-32,3* 15-100 

0,5—1,8* * >8** 8,5-24,1-72,6* 

15-50** 


*Приведены сведения разных авторов. 
**Концентрации в моче. 


Смертельной дозой барбитуратов считают одномоментный прием внутрь около 
10 разовых лечебных доз каждого из препаратов или их смеси с большими инди- 
видуальными различиями (фенобарбитал -— 2 г, этаминал-натрий® — 1 г). 

Клиническая картина и диагностика 

Психоневрологические расстройства 

Для коматозных состояний, вызванных угнетающим действием барбитуратов 
на ЦНС, характерна определенная стадийность. При этом последовательно раз- 
виваются оглушение и сопорозный глубокий сон (1 стадия — легкие отравления), 
поверхностная кома с повышением или снижением сухожильных рефлексов и 
изменением реакции зрачков на свет (П стадия — отравления средней тяжести} 
и, наконец, глубокая кома с арефлексией и отсутствием реакции на болевое раз- 
дражение (Ш стадия — тяжелые отравления), протекающая наиболее тяжело, 
с выраженными нарушениями функций дыхания и кровообращения. Заметная 
динамика неврологических симптомов отравления и отсутствие стойкой очаговой 
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Рис. 6.4. Электроэнцефалограмма при глубокой барбитуровой коме (объяснение в тексте) 


симптоматики помогают отличать эти коматозные состояния от ком, вызванных 
нарушением мозгового кровообращения или черепно-мозговой травмой. 

Данные ЭЭГ позволяют получить характерные для каждой стадии отравления 
типы изменения электрической активности мозга. Например, для поверхностной 
комы характерно появление так называемых барбитуровых веретен — электро- 
активности с преобладанием частот 14-16 колебаний в секунду и амплитудой 
100-140 мкВ, а в состоянии глубокой комы обычно регистрируют высоковольт- 
ную полиритмию с периодами полного электрического молчания мозга (рис. 6.4). 

Нарушения дыхания 

Эти наиболее частые и грозные осложнения коматозных состояний отмечаются 
у 11% больных с данной патологией и требуют незамедлительного проведения 
реанимационных мероприятий. 

Аспирационно-обтурационная форма нарушений дыхания вызвана явлениями 
механической асфиксии вследствие бронхореи и усиленного слюноотделения, 
западения языка, ларингобронхоспазма или аспирации при неправильном промы- 
вании желудка больному в коматозном состоянии. Центральная форма нарушений 
дыхания проявляется в виде центральной гиповентиляции при свободной или вос- 
становленной проходимости дыхательных путей и вызвана прямым угнетающим 
действием токсической дозы барбитуратов и других снотворных средств на дыха- 
тельный центр в продолговатом мозге. 

Наиболее длительные и тяжелые расстройства дыхания отмечены при сочета- 
нии обтурационных и центральных дыхательных нарушений. Центральная и сме- 
шанная формы нарушений дыхания явно преобладают при глубоком коматозном 
состоянии, обтурационная форма — в стадии поверхностной комы, в основном 
за счет развития выраженной бронхореи. После ликвидации острых нарушений 
внешнего дыхания основной причиной дыхательной недостаточности становят- 
ся воспалительные процессы в легких — пневмонии и трахеобронхиты, которые 
отмечают в 6,3% случаев. 

Чаще всего пневмония развивается в стадии глубокого коматозного состояния 
(у 41,5% больных). Обычно возникает двусторонняя нижнедолевая пневмония. 
имеющая очаговый или сливной характер. 

Различные формы патологии внешнего дыхания сопровождаются отчетливым 
нарушением кислотно-основного состояния крови. При обтурационной и цен- 
тральной формах развивается респираторный ацидоз, который купируется при 
восстановлении проходимости дыхательных путей и проведении искусственного 
аппаратного дыхания; при смешанной форме отмечают комбинированный респи- 
раторный и метаболический ацидоз, что обусловливает более тяжелое состояние 
больных. 

Нарушения функций сердетно-сосудистой системы 

Основные клинические симптомы таких нарушений при отравленни барби- 
туратами — тахикардия и гипотония, сопровождающиеся приглушением тонов 
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сердца, появлением функционального систолического шума и расширением левой 
границы относительной тупости сердца. Наиболее типичные изменения на элек- 
трокардиограмме — синусовая тахикардия, увеличение электрической систолы, 
снижение сегмента 57 ниже изолинии, отрицательный зубец Т. Указанные измене- 
ния отражают дистрофические процессы в миокарде, наиболее часто отмечаются 
при глубоком коматозном состоянии, имеют динамический характер и полностью 
обратимы в случаях выздоровления больных. 

Трофитеские расстройства и нарушения функций потек 

Заметное место в клинической симптоматике острых отравлений снотворными 
препаратами занимают трофические расстройства в виде буллезного дерматита и 
некротического дерматомиозита, протекающего по типу быстроразвивающихся 
пролежней (рабдомиолиз). 

Преимущественное развитие указанных расстройств в коматозном состоянии 
и безусловное влияние так называемого позиционного давления на пораженные 
участки массой собственного тела больного указывают на местные расстройства 
кровообращения и снижение трофических функций нервной системы как основ- 
ных факторов в патогенезе этих осложнений. 

Нарушение функций почек при данной патологии в основном связано с разви- 
тием острой сердечно-сосудистой недостаточности (коллапс), вызывающей явле- 
ния олигурии вследствие резкого нарушения почечного кровообращения. 

Лабораторная диагностика 

Экспресс-анализ проводят иммунными методами (ИФА, ИХА, ПФИА, ВЭЖХ и 
т.д.), с помощью которых оценивают общее содержание барбитуратов в биологи- 
ческих жидкостях. Отрицательный результат является окончательным, положи- 
тельный должен быть подтвержден альтернативным методом исследования. 

Другой метод скринингового определения барбитуратов — тонкослойная хро- 
матография (ТСХ) в рутинном варианте (см. главу 3, раздел 5 на компакт-диске) 
или с использованием системы ТОКСИЛАБ. Чувствительность обнаружения 
1-5 мкг в пятне пробы. 

В качестве подтверждающих методов применяют газожидкостную хромато- 
графию, высокоэффективную жидкостную хроматографию (ВЭЖХ), хромато- 
масс-спектрометрию (см. главу 3, раздел 5 на компакт-диске). Количественное 
определение проводят методом дифференциальной УФ-спектрофотометрии, осно- 
ванным на изменении максимума светопоглощения растворами барбитуратов при 
изменении РН раствора. Следует помнить, что окисленные в алифатической части 
метаболиты барбитуратов имеют очень близкие к исходным барбитуратам спек- 
тры, поэтому результат УФ-спектрального определения — сумма концентраций 
исходного вещества и его основного метаболита. 

Газожидкостную хроматографию (ГЖХ) и ВЭЖХ используют и для количе- 
ственного определения производных барбитуровой кислоты. 

Время детектирования в моче барбитуратов короткого действия (пентобарби- 
тал®} — 24 ч, средней продолжительности действия (циклобарбитал®) — 48-72 ч, 
длительного действия (фенобарбитал) — до 7 сут. 

Дифференциальная диагностика 

Определение количественного содержания барбитуратов в крови позволяет 
отметить зависимость развития коматозного состояния от уровня этих препаратов 
в плазме. Так, поверхностную кому (П стадия отравления) наблюдают при содер- 
жании нембутала® в крови в количестве около 10 мкг/мл, барбамила® — около 
30 мкг/мл, а фенобарбитала — более 50 мкг/мл. Концентрация барбитуратов в 
цереброспинальной жидкости примерно соответствует их содержанию в крови, а в 
моче значительно его превышает, но не зависит от глубины коматозного состояния. 
Таким образом, количественное определение барбитуратов значительно облегчает 
дифференциальную диагностику отравлений при коме неясной этиологии. 
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Патоморфологические данные 

Патоморфологические изменения мозга представляют собой картину токсико- 
гипоксической энцефалопатии с острыми дисциркуляторными гемо- и ликвороди- 
намическими расстройствами. Об этом свидетельствуют ишемические изменения 
нейронов, дистрофические изменения астроцитарной глии, нарушения цитоархи- 
тектоники коры с очаговым выпадением нейронов, отек мягких мозговых оболо- 
чек и множественные периваскулярные кровоизлияния. 

Неотложная помощь 

Для лечения острых отравлений снотворными и седативными средствами при- 
меняют следующие основные виды лечебных мероприятий. 

Детоксикационные мероприятия направлены на ускорение ликвидации 
угнетающего действия снотворных препаратов путем максимальной стимуляции 
диуреза или методов искусственной детоксикации (используются только во П- 
Ш стадии отравления). 

При неотложной помощи необходимы зондовое промывание желудка (только 
после интубации трахеи) и энтеросорбция (по 30 г сорбента через 3-4 ч повторно 
внутрь). 

При отравлениях барбитуратами наиболее широко используют метод форси- 
рованного осмотического диуреза с помощью мочевины или маннитола, приме- 
няемый по специальной методике с ощелачиванием мочи (см. главу 4). При этом 
происходит быстрое снижение концентрации барбитуратов в крови, сопрово- 
ждающееся положительной динамикой клинических данных. Однако применение 
этого метода возможно лишь при полной сохранности выделительной функции 
почек. 

Значительной эффективностью, особенно при высокой концентрации в крови 
барбитуратов длительного действия, отличается метод ГД с помощью аппарата 
«искусственная почка». 

Наибольшую скорость снижения концентрации барбитуратов в крови отмечают 
при использовании гемосорбции, что сопровождается более быстрой положитель- 
ной динамикой клинических данных. Кроме того, гемосорбция эффективна при 
сочетанных отравлениях с другими психотропными средствами небарбитурового 
ряда, которые плохо выводятся из организма при ГД, например фенотиазинами, 
бензодиазепинами и т.д. 

При выраженной гипотонии и экзотоксическом шоке более эффективны пери- 
тонеальный диализ и кишечный лаваж, которые несколько уступают указанным 
выше методам по скорости выведения некоторых барбитуратов, но показаны для 
применения у самого тяжелого контингента больных с низким уровнем АД. 

Антидотов нет. Традиционный метод интенсивной стимулирующей терапии 
большими дозами аналептиков неэффективен при глубокой осложненной коме 
в условиях длительного поступления снотворных препаратов из желудочно- 
кишечного тракта и, кроме того, оласен вследствие возможного развития судорож- 
ных состояний и осложнений со стороны дыхательной системы и ЦНС. Именно 
поэтому применение аналептиков (камфора, кордиамин*, кофеин, эфедрин) воз- 
можно только в терапевтических дозах, обеспечивающих положительную динами- 
ку данных ЭЭГ при сопоре и поверхностной коме, 

Для лечения токсикогипоксического повреждения ЦНС рекомендовано приме- 
нение витаминов (8-10 мл 5% раствора тиамина и пиридоксина внутримьнтечно: 
цианокобаламин до 800 мкг; 10 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты в сутки 
внутривенно), антигипоксантов и нейрометаболических стимуляторов (ноотро- 
пов) — пирацетама, ү-аминомасляной кислоты, ноопепта*, мексилола* и пр. 

Реанимационная помощь и симптоматическая терапия, направленные 
на восстановление и поддержание функций дыхательной и серлечно-сосудистой 
систем, профилактику и лечение пневмонии и трофических расстройств. включа- 
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ют интубацию трахеи у больных в коматозном состоянии или трахеостомию при 
длительности комы более полутора суток, применение искусственного аппаратно- 
го дыхания при центральной гиповентиляции, внутривенной инфузионной тера- 
пии растворами глюкозы* и электролитов, сердечно-сосудистых средств (норэпи- 
нефрин, допамин) и глюкокортикоидов при гипотонии, антибиотикотерапии при 
пневмонии, 

Таким образом, комплексный метод лечения отравлений психотропными сред- 
ствами состоит в одновременном проведении реанимационных и симптоматиче- 
ских лечебных мероприятий и активных методов ускоренного очищения орга- 
низма при строгом учете вида препарата, вызвавшего отравление, особенностей 
применяемого метода детоксикации и тяжести состояния больного. 

Хронические отравления барбитуратами 

При длительном приеме средств психотропного действия в наркотической дозе 
развиваются явления, сходные с наркоманией или хроническим алкоголизмом. 
Длительное (несколько месяцев подряд) применение барбитуратов ведет к замет- 
ному изменению характера и поведения человека. Появляется повышенная раз- 
дражительность, отсутствует интерес к своему внешнему виду, снижаются интел- 
лектуальные способности, развиваются неврологическая симптоматика (снижение 
сухожильных рефлексов) и вегетативные расстройства (тахикардия, потливость 
и т.д.). Наиболее яркое проявление лекарственной токсикомании препаратами 
психотропного действия — развитие абстинентного синдрома. При барбитуровой 
токсикомании он протекает тяжелее, чем при морфиновой или алкоголизме. 

Первая фаза абстинентного синдрома развивается через 16-20 ч после послед- 
него приема барбитуратов и характеризуется беспокойством, слабостью, нарас- 
тающим тремором рук, бессонницей. Через 24-30 ч симптоматика становится 
более яркой, присоединяются тошнота, рвота. боли в животе. Наибольшего раз- 
вития эти симптомы достигают на 2-3-и сутки воздержания. Могут появиться 
клонико-тонические судороги, вплоть до развернутого эпилептического статуса, 
зрительные галлюцинации, дезориентация и другие симптомы делириозного 
синдрома с гипертермией, двигательным возбуждением и коллапсом. Отмечены 
случаи летальных исходов. 

Лечение хронических отравлений этими препаратами состоит в полной их отме- 
не, витаминотерапии (тиамин, пиридоксин, витамин Е). психотерапии. Лечение 
абстинентного синдрома должно быть комплексным. Необходимо внутривенное 
введение глюкозо-электролитной смеси с тиамином и пиридоксином. нейролепти- 
ков (галоперидол). Хороший и быстрый эффект дают гемосорбция и химиогемо- 
терапия гинохлоритом натрия. 


Отравления производными 1,4-бензодиазепина 


Из числа транквилизаторов безодиазепины остаются непревзойденными по 
активности, спектру терапевтического действия и малой токсичности. Более того, 
с каждым годом перечень бензодиазепинов, обладающих физиологической актив- 
ностью, непрерывно расширяется как в ряду производных 1,4-бензодиазепина, 
так и за счет синтеза и внедрения в клиническую практику производных 1,5- и 
2,3-бензодиазепина. 

Бензодиазепины представляют собой обширную группу биологически активных 
соединений, в составе которой насчитывают более 100 наименований лекарствен- 
ных препаратов и более 2000 веществ, обладающих седативными свойствами. На 
8-й специальной сессии в феврале 1984 г. Комиссия по наркотическим средствам 
ООН решила поставить под международный контроль 33 производных бензодиа- 
зепина. 

В основе структуры производных бензодиазепина лежит 5-арил-1,4-бензо- 
диазепин, в котором бензольное кольцо соединено в положении 6, 7 с 1.4- 


ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ И НАРКОТИЧЕСКИМИ СРЕДСТВАМИ 517 


дназепином (рис. 6.5). В положении 5 обычно 
имеется фенильный радикал. Структуры наиболее 
часто встречающихся представителей этой группы 
препаратов представлены в табл. 6.4. 

Фармакологическое и токсическое дей- 
ствие 

Механизм фармакологического действия реа- 

лизуется через взаимодействие со специфиче- 
скими бензодиазепиновыми рецепторами пост- 
синаптических ГАМК-рецепторных комплексов, 
расположенных в различных отделах ЦНС. 
Бензодиазепины повышают чувствительность Рис. 6.5. Общая формула бензо- 
этих рецепторов к ГАМК, что приводит к уве ДИазепинов 
личению входящего тока ионов хлора в клетку. 
В результате усиливается действие ГАМК и тормозится нейрональная передача 
в соответствующих отделах ЦНС. Анксиолитическая активность проявляется в 
способности кулировать беспокойство, страх, напряжение. Бензодиазепины ока- 
зывают антипаническое и амнестическое действие. Центральный миорелаксирую- 
щий эффект связан с торможением полисинаптических спинальных рефлексов. 
Обладают противосудорожным действием, облегчают засыпание. 

При поступлении бензодиазепинов в организм в токсической дозе проявляется 
их психотропное, нейротоксическое действие, обусловленное торможением ЦНС, 
ослаблением процессов возбуждения подкорковых образований, вставочных 
нейронов спинного мозга и таламуса. При этом развиваются атаксия, нарушения 
ориентации и координации, судороги, кома, угнетение дыхания, тахикардия, гипо- 
тония. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Бензодиазепины — бесцветные кристаллические вещества, практически нерас- 
творимые в воде, Их соли (по амино- и карбоксильной группе) растворимы в воде, 


Таблица 6.4. Структура некоторых наиболее распространенных бензодиазепинов 


Препарат к: Ш 
Оксазепам (нозепам*, тазепам*, праксетин?, Н ОН Н СІ 
адумбран?, рондар?. серакс®, серенал?) 
Диазепам (сибазон“, седуксен*, реланиум*, Сн, Н Н С] 
апаурин*, ансиопин®, апозепам?, лемброл®, 
кветинил®, саромет®, серенамин?, сонакан®, 
валиум?) 
Нитразепам (зуноктин®, неозепам?, раде- А Н Н №, 
дорм®, могадон®, думолид?, зпибензалин?, 
гипнакс?, гипсал?, магадон®, нитрадиазе- 
пам”) 


Феназелам* в 
0 


С А 
Медазепам (мезапам“, рудотель®, ансилан?, СН, Н С: 
Н Н 

| 


анкситолё?, имазепамё, медазепол®, нобри- 
ум“, стратиумг)“ 


Хлордиазепоксид (хлозепид*, элениум“, Н 
либриум®, напотон?®, декадил?, дроксоле, 
новосед®)* * 


“Вместо С=0 в положении 2 стоит группа СН. 
**Вместо С=0 в положении 2 стоит группа С-МН(СН,), в положении 4 стоит №0. двойная связь 
М1) = С(2). 
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Растворимость в органических растворителях неодинакова и зависит от индивиду- 
альной структуры. Липофильность (16 Кр) находится в диапазоне 2,16-2,98. 

Бензодиазепины легко всасываются из желудочно-кишечного тракта путем 
диффузии (преимущественно в кишечнике). Максимальная концентрация в крови 
при приеме терапевтических доз достигается спустя 1-3 ч и поддерживается около 
2 ч на этом уровне, затем снижается. Связывание с белками плазмы высокое 
(80-95%, до 98% у диазепама). Распределение и перераспределение в органы и 
ткани зависят от липофильности каждого вещества, но для большинства харак- 
терно накопление в тканях, богатых липидами, с последующим постепенным 
высвобождением в кровь. В связи с этим бензодиазепины имеют довольно долгий 
период полувыведения — от 8 до 40 ч, у диазепама — до 98 ч. Продолжительность 
действия и элиминация зависят от степени липофильности. Например, диазепам 
(липофильный) быстро проходит гематоэнцефалический барьер (действие начи- 
нается быстро), далее происходит распределение в ткани, жировую клетчатку, где 
может происходить накопление препарата. При этом эффект несколько снижается. 
По мере выведения свободной формы вещества из крови диазепам постепенно 
высвобождается из депо, продолжая оказывать действие. Такое же поведение 
свойственно и его активныму метаболиту М-дезметилдиазепаму, 

Более гидрофильный оксазепам медленнее всасывается, меньше проходит в 
ткани, преимущественно находится в крови. Легче выводится, поскольку более 
полярен и может вступать в реакции конъюгации. 

Время полувыведения зависит от многих причин, в том числе от принятой дозы, 
различается при приеме терапевтических и токсических доз и влияет на фармакологи- 
ческое и токсическое действие. В зависимости от продолжительности действия бензо- 
диазепины делятся на три группы: короткого действия (Т, „ менее 10 ч), средней про- 
должительности (Т, „ 10-24 ч), длительного действия (Т, „ более 24 ч). Длительное 
проявление эффекта связано также с наличием активных метаболитов, которые сами 
имеют значительные показатели времени полувыведения и также могут кумулиро- 
ваться в организме. С увеличением возраста больных и при патологии печени Т, ,, 
бензодиазепинов может увеличиваться в 2 раза и более, что приводит к кумулятивно- 
му эффекту, передозировке и более медленной детоксикации. Фармакокинетические 
параметры производных 1,4-бензодиазепина приведены в табл. 6.5. 


Связывание с белками 
плазмы крови, % 


Таблица 6.5. Фармакокинетические параметры некоторых бензодиазепинов 
Выведение 
в неизмененном 


Т.Ч уа, мг/кг 
виде, % 


4-15 
20-96 7 
32,105" 


*Бензодиазепины имеют два значения рКа, так как обладают амфотерными свойствами. 


Оксазепам (нозепам*) 
Диазепам (сибазон*) 
Нитразепам 


Хлордиазепоксид 
(хлозепид*) 


В организме бензодиазепины подвергаются активному метаболизму. Их био- 
трансформация включает деметилирование метиламиногрупп, окисление по угле- 
роду и образование конъюгатов с глюкуроновой кислотой по гидроксильной 
группе у С.. Нитрогруппа в нитразепаме восстанавливается до аминогруппы, 
по которой далее образуется амид с уксусной кислотой. Гидазепам* в процессе 
метаболических превращений теряет заместитель при атоме азота в положении 
1 и превращается в бром-содержащий аналог хлозепида*. Одновременно может 
протекать окисление при атоме С, с последующим образованием глюкуронида по 
гидроксильной группе (рис. 6.6, 6.7, 6.8). 
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Рис. 6.6. Метаболизм диазепама (схема) 
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Рис. 6.7. Метаболизм хлозепида (схема) 


Первичные метаболиты обладают фармакологической активностью, и неко- 
торые из них используют как самостоятельные лекарственные соединения. 
Например, диазепам образует дезметилдиазепам (нордиазепам), при окислении — 
З-гидроксидиазепам (темазепам®) и дезметил-3-гидроксидиазепам (оксазепам). 
Сам диазепам может быть результатом биотрансформации другого бензодиазепи- 
на — медазепама?. 

При хроническом приеме диазепама уровни исходного вещества и дезметилдиа- 
зепама в организме практически одинаковы. Гидроксилированные метаболиты и 
бензодиазепины с ОН-группой (лоразепам) образуют конъюгаты с глюкуроновой 
кислотой и в таком виде выводятся с мочой. При длительном приеме для про- 
изводных 1,4-бензодиазепинов характерно развитие толерантности (в большей 
степени — для липофильных представителей этой группы). 
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Рис. 6.8. Метаболизм гидазепама (схема) 


Примерно до 60% дозы всех бензодиазепинов выделяется из организма с мочой, 
часто в форме конъюгатов с глюкуроновой кислотой, а остальное — через пищева- 
рительный тракт. Активные метаболиты снижают скорость элиминации. 

Смертельная доза производных 1,4-бензодиазепина составляет 1-2 г, хотя для 
этой группы характерны большие индивидуальные различия. В среднем токсиче- 
ская концентрация в крови равна 5-10 мкг/мл, смертельная — более 20 мкг/мл. 

Подробные сведения по концентрациям бензодиазепинов в крови приведены в 
табл. 6.6. 

Клиническая картина 

Клиническая картина острых отравлений, обусловленных передозировками 
препаратов 1,4-бензодиазепина, сходна с интоксикацией производными барби- 
туровой кислоты, но в случае с бензодиазепинами развитие соответствующих 
симптомов происходит медленнее, а выраженность аффективных нарушений и 
глубина интеллектуально-мнестических расстройств меньше и они не столь ярко 
выражены. 

Клиническая картина интоксикации, вызванной производными 1,4-бензодиа- 
зепина, частично зависит и от принимаемого препарата. Так, нитразепам вызывает 
опьянение, сходное с алкогольным, сочетающееся с выраженной заторможенно- 
стью, сонливостью, миорелаксацией; для приема феназепама* характерны рас- 
торможенность, немотивированная двигательная активность; диазепам вызывает 
эйфорию. 
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Таблица 6.6. Терапевтические, токсические и летальные концентрации в крови производных 
1,4-бензодиазепина 
Концентрации, мкг/мл 


Препарат Тч 
терапевтиче- | токсиче- 
ская ская 
Хлордиазәпоксид | 9-28 | Дезметилхлордиазепоксид, 0,72—3,0 3,5-10 
10-24, демоксепам, 35-50 
Диазепам 33-53 | №-деэметил-диазепам, 0,125-0.75 1,5-5 
50-99, оксазепам, 5-12 
1-2 | Диазепам 0,01-0,5 


Клобазепамғ 18 | №-дөзметил-диазепам, 0,1-0,4 
50-99 


12-24 0,08-0,17 | 0,25-0,50 
0.03012 | 0205 


Флунитразепам 0,005-0,015 0,05 


3 
Г. | М и 
‚5-12 


Активные метаболиты, 
Тач 


Препараты 
длитель- 
ного дей- 
СТВИЯ 


Е 


15-23 | 7-аминофлунитразепам, 23; 
№-дезметилфлунитразепам, 


Кпоназепам 


В 
> 


Препараты | Окоазеам 15| [| 01452 [| 35 
и 03-09 


действия 


ГЛоразелам [10-6 002-025 | 03-06 


Мидазолам 2 Гидроксимидозолам — 0,08—0,25 1-1,5 
малое время 
Т 


2-3 | 7-гидрокситриазолам, 4—8 0,002-0,02 


Доза, необходимая для достижения эйфории, обычно в несколько раз пре- 
восходит терапевтическую. При однократном приеме внутрь 4-5 таблеток (20- 
25 мг) диазепама можно испытать состояние эйфории, которая характеризуется 
повышенным настроением, неусидчивостью, стремлением «куда-то идти, что-то 
делать». При этом может снижаться четкость восприятия окружающего, затрудня- 
ется переключение внимания, снижается скорость реакций. Некоторые больные 
отмечают ощущение полета, невесомости. 

Внешне пациенты производят впечатление людей, находящихся в состоянии 
выраженного алкогольного опьянения. У них нарушена координация, походка 
становится неуверенной, с пошатыванием. Они оживлены, болтливы, речь дизар- 
трична, при разговоре обнаруживаются персеверации. Кожа бледная, зрачки рас- 
ширены, с вялой реакцией на свет. Язык обложен плотным беловатым налетом. 
Слизистые оболочки сухие. Мышечный тонус (особенно нижних конечностей) 
резко снижен. Опьянение заканчивается сном или постепенно проходит и сменя- 
ется состоянием вялости, физической слабости. Нарушается аппетит. После пре- 
кращения приема диазепама состояние нормализуется через сутки. 

Внутривенное введение диазепама в дозе, превышающей терапевтическую, 
вызывает эйфорию, похожую на состояние, вызванное приемом барбитуратов. 
При этом в действии диазепама при внутривенном введении отчетливо выражен 
снотворный эффект. 

Через 3-4 нед после начала систематического приема бензодиазепинов прежние 
дозы уже не вызывают эйфории. Количество принимаемого препарата увеличи- 
вается, растет толерантность к нему. Постепенно изменяется форма опьянения. 
Неусидчивость, болтливость остаются, но нарушения моторики, статики почти не 
выражены. По мере вытрезвления значительно больше выражено постинтоксика- 
ционное состояние в виде вялости, безразличия, слабости, апатии, подавленности. 
Наряду с этим нарастают раздражительность, злобные реакции, плаксивость. 


Препараты 
короткого 
действия 
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Дозы, значительно превышающие терапевтические, могут вызывать психомотор- 
ное возбуждение, иногда сопровождающееся иллюзиями и галлюцинациями, рас- 
стройствами сознания по типу сумеречного. Описаны психозы, вызванные острой 
интоксикацией бензодиазепинами, в частности феназепамом“, развивающиеся 
преимущественно по типу делирия. 

При передозировке производными 1,4-бензодиазепина развивается сопороз- 
ное расстройство сознания, переходящее в кому. Опасны для жизни нарушения 
внешнего дыхания, функций сердечно-сосудистой системы и почек. Отмечают 
арефлексию и мидриаз. 

В структуре абстинентного синдрома после отмены бензодиазепинов отме- 
чают психические и соматоневрологические расстройства. К первым относят 
раздражительность, вплоть до тяжелых дисфорий, напряженность, подавлен- 
ное настроение, значительное усиление тревоги и беспокойства, ажитацию 
или, наоборот, вялость, повышенную утомляемость, а также деперсонализа- 
цию и выраженные расстройства сна, нередко с кошмарными сновидения- 
ми. Соматоневрологические расстройства включают вегетативные нарушения: 
повышенную потливость, тахикардию (100 в минуту и более), гипотензию, ино- 
гда гипертермию. Кроме того, отмечают анорексию, тошноту, рвоту. Могут быть 
головокружения, головная боль. Наблюдают мелкоразмашистый тремор паль- 
цев вытянутых рук, нарушения координации движений, зрения, затруднения 
речи. На 2-3-и сутки после отмены бензодиазепинов возможны фибриллярные 
подергивания мынщ лица и конечностей. Кожа бледная, зрачки широкие, вяло 
реагирующие на свет. Выражен мелкий горизонтальный нистагм при крайних 
отведениях глазных яблок. 

После отмены бензодиазепинов, так же как и после отмены барбитуратов, 
могут возникнуть судорожные припадки и психозы, развивающиеся в основном 
по типу делирия. Возможно развитие в абстиненции параноидных психозов с 
галлюцинациями. Выделяют четыре типа психозов при отмене бензодиазепи- 
нов: делириозный синдром с субступором и ажитацией; шизофреноподобный 
параноидно-галлюцинаторный синдром; тревожно-депрессивный синдром; пси- 
хоз, при котором на первый план выступают причудливые ошущения изменений 
тела и явления деперсонализации. 

Абстинентный синдром после отмены бензодиазепинов может продолжаться до 
2-3 нед; в отдельных случаях — от 3 до б мес. 

При взаимодействии с другими лекарственными веществами токсические 
эффекты усиливаются и могут проявляться даже в интервале терапевтических кон- 
центраций. Бензодиазепины потенцируют действие алкоголя, противосудорож- 
ных, гипотензивных средств, нейролептиков (фенотиазины, тиоксантены, бутиро- 
феноны), трициклических антидепрессантов, анальгетиков (в том числе опиатов), 
снотворных (барбитуратов), общих анестетиков, миорелаксантов, анксиолитиков, 
антигистаминных ЛС с седативным эффектом. Аналептики и психостимуляторы 
снижают активность бензодиазепинов. Антациды снижают скорость, но не степень 
их всасывания. Ингибиторы микросомального окисления (омепразол) изменяют 
фармакокинетику бензодиазепинов и увеличивают продолжительность эффекта. 

Совместный прием бензодиазепинов с антикоагулянтами непрямого действия 
(варфарин) ослабляет фармакологичекие эффекты последних. Бензодиазепины 
усиливают действие пероральных сахароснижающих препаратов при совмест- 
ном приеме. Противомикробные препараты (изониазид, макролиды) усиливают 
эффект диазепама, мидазолама. 

Индукторы изофермента СУРЗА4 (карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал) 
ускоряют метаболизм клоназепама, мидазолама. Карбамазепин удлиняет действие 
бромазепама®. Прием лоразепама в сочетании с алкоголем вызывает патологи- 
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ческое опьянение, агрессию, психомоторное возбуждение. Никотин ускоряет 
метаболизм лоразепама, хлордиазепоксида. Ингибиторы изофермента СУРЗА4 
(кетоконазол, итраконазол, флуконазол), эритромицин, дилтиазем, верапамил 
усиливают действие мидазолама. 

Лабораторная диагностика 

Предварительный экспресс-поиск бензодиазепинов проводят иммунными мето- 
дами (ИФА, ИХА, ПФИА), оценивая общее, совместное с метаболитами содержа- 
ние этих соединений. 

Химический анализ бензодиазепинов проводят по двум направлениям: 
по продуктам окисления (бензофенонам) и по нативным веществам и мета- 
болитам. Первое направление обеспечивает оценку суммарного количества 
бензодиазепинов и метаболитов без разделения на индивидуальные вещества. 
Результат этого исследования имеет отрицательное аналитическое значение. 
При положительном результате и необходимости установления конкретного 
препарата, который вызвал отравление, проводят исследование по нативным 
веществам. 

Подтверждающие исследования проводят методами ГЖХ, ВЭЖХ, хромато- 
масс-спектрометрии (см. главу 3, раздел 5 на компакт-диске). ГЖХ и ВЭЖХ 
используют и для количественного определения производных бензодиазепина. 

Количественное определение также проводят колориметрическим методом 
после кислотного гидролиза бензодиазепинов до аминобензофенонов по продук- 
там реакции образования азокрасителя. Для расчета концентрации пользуются 
калибровочным графиком, построенным при измерении оптической плотности 
проб с исходно известным количеством стандартных растворов соответствую- 
щего бензодиазепина, после проведения гидролиза и реакции образования азо- 
красителя. 

Время детектирования в моче бензодиазепинов короткого действия (триазо- 
лам?) 24 ч; среднего действия (темазепам®, хлордиазепоксид) — 4-5 сут; длитель- 
ного действия (диазепам, нитразепам) — до 10 сут. 

Неотложная помощь 

Промывание желудка, жировое слабительное, энтеросорбция, кишечный лаваж, 
детоксикационная гемосорбция. Антидотная терапия — флумазенил (анексат^) в 
дозе 300 мкг внутривенно, повторно — до 2 мг/сут. 


Отравления производными фенотказина 


К производным фенотиазина относят следующие препараты: хлорпромазин 
(аминазин*), промазин (пропазин“). левомепромазин (тизерцин*), алимемазин 
(тералиджен*), прохлорперазин (метеразин*). трифлуоперазин (трифтазин*), 
тиопроперазин (мажептил*), перициазин (неулептил*). Лекарственные средства 
группы фенотиазина используют как антидепрессанты, транквилизаторы, анти- 
гистаминные и антиангинальные средства. 

Первый антипсихотический препарат — хлорпро- $ 
мазин — был создан в 30-х годах ХХ в., при поиске Ж 
веществ с антигистаминной активностью. При этом | 
было обнаружено, что ряд из них проявляет также — 
нейролептическое и антипсихотическое действие, а | 6 
ацилпроизводные фенотиазина — антиаритмическое Е 
действие. 

Общая формула и структура токсикологически Рие. 6.9. Общая формула 
значимых фенотиазинов показаны на рис. 6.9 и в фенотиазинов 
табл. 6.7. 
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Таблица 6.7. Структура токсикологически значимых фенотиазинов 


Хлорпромазин (аминазин*) сн,—^—СН,-СН,-СН,— С 
№ 

Левомепромазин (тизерцин*) СН,—М-СН,-СН-СН,— -0-Сн, 
Н, Н; 

Прометазин (дипразин*) Н 

Тиоридазин (сонапакс“) -5-СН, 

Трифлуоперазин (трифтазин*) -СЕЗ 

Промазин (пропазин^) СНу= х= СН-СН,-СН,— Ш 


н 


Нейролептики группы фенотиазина подразделяют на три класса в зависимости 
от вида заместителя К: 

$ аминопропильного ряда (хлорпромазин, промазин, левомепромазин); 

х пиперидинового ряда (тиоридазин); 

$ пиперазинового ряда (трифлуоперазин). 

Однако для всех них характерно наличие в молекуле фрагмента -С-С-С-М- — 
структуры, определяющей нейролептическое действие. 

Фармакологическое и токсическое действие 

Лекарственные средства группы фенотиазина обладают нейролептическим 
(антипсихотическим) действием. 

Психотропное и нейротоксическое действие ЛС этой группы обусловлено 
угнетением ретикулярной формации мозга, а также ганглио- и адренолитическим 
свойствами препаратов. 

В зависимости от структуры боковой цепи характер фармакологического и 
токсическоғо действия будет различным. Нейролептики аминопропильного ряда 
обладают сильным адрено- и холиноблокирующим действием, которое сочетается 
свыраженным седативным и умеренным экстрапирамидным эффектом; пиперази- 
новые — блокируют дофаминовые рецепторы, антипсихотическое действие сопро- 
вождается стимулирующим эффектом, при передозировках отмечают выраженные 
экстрапирамидные нарушения. Нейролептики пиперидинового ряда занимают 
промежуточное место между двумя предыдущими группами по воздействию на 
дофаминовые, холино- и адренорецепторы. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Фенотиазины — белые или слегка окрашенные кристаллические вещества, в 
виде солей растворимы в воде, основания хорошо растворяются в органических 
растворителях, жирах. Липофильный характер молекул способствует депонирова- 
нию этих веществ в тканях и органах, богатых липидами, что определяет длитель- 
ный период их выведения из организма (табл. 6.8). 

Фенотиазины обычно хорошо всасываются при приеме внутрь. Биодоступность 
варьирует от 60 до 80% (для тиопроперазина — 25-30%) благодаря пресистемно- 
му метаболизму (концентрация вещества в крови значительно уменьшается при 
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Таблица 6.8. Фармакокинетические параметры некоторых фенотиазинов 


Препарат ки Выведение в неиз- | М9, мг/кг Связывание с 
мененном виде, % белками плазмы 
крови, % 
Хлорпромазин 95-98 
Певомепромазин 97-99 
Прометазин 75-93 
Тиоридазин 99 
Трифлуоперазин Нет данных 
Промазин 94 1 20-31 | Манев | 169 | 95-98 


первом проходе через печень). Т, в крови наблюдают через 1-2 ч, но концен- 
трация быстро снижается из-за распределения в тканях. Фенотиазины проходят 
через гематоэнцефалический барьер. Высокие концентрации создаются в легких, 
печени, почках, надпочечниках, мозге, жировой клетчатке. 

Производные фенотиазина — химически очень лабильные соединения, 
Радикальные реакции окисления одинаково легко происходят как в растворах 
производных фенотиазина, так и в организме, где они подвергаются биотрансфор- 
мации системой цитохрома Р-450 в печени. В первой стадии биотрансформации 
происходит окисление атома серы, давая различные продукты сульфоокисления, 
М-деалкилирования, гидроксилирования в положении 3- и 7- и боковых цепей, 
М-окисления и др. (рис. 6.10). Во второй стадии биотрансформации происходит 
конъюгация фенольных метаболитов с глюкуроновой кислотой или сульфатом. 
Для некоторых представителей этой группы известны активные метаболиты. 
Сочетание множества метаболических реакций приводит к образованию сложной 
смеси метаболитов. 

Выделение продуктов метаболизма фенотиазинов происходит с калом и мочой 
преимущественно в виде неактивных метаболитов (около 1-2% принятой дозы 
в виде неизмененного вещества) в течение 1-3 сут и более из-за депонирования 
в тканях с последующим высвобождением. При выведении через желудочно- 
кишечный тракт таких фенотиазинов, как тиоридазин, перициазин, флуфеназин, 
наблюдают явления гидролиза конъюгатов и реабсорбции в кишечнике с повтор- 
ным поступлением в кровоток портальной вены — так называемую «энтерогепа- 
тическую циркуляцию», что замедляет выведение в целом. 

Токсическая доза хлорпромазина более 500 мг, смертельная — около 5-10 г. 
В целом у препаратов этой группы довольно узкий терапевтический интервал 
дозирования (см. табл. 6.9). 

При совместном приеме фенотиазины потенцируют эффект всех ЛС, угнетаю- 
щих ЦНС: общих анестетиков, анальгетиков (в том числе наркотических), седа- 
тивных и снотворных средств, анксиолитиков, других нейролептиков, алкоголя, 
гипотензивных средств; происходит суммирование холинолитических эффектов 
при употреблении фенотиазинов с м-холиноблокаторамн. В сочетании с барбиту- 
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Рис 6.10. Реакции сульфоокисления фенотиазинов (схема) 
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Таблица 6.9. Терапевтические. токсические, летальные концентрации в крови некоторых произво- 
дных фенотиазина (Вийейп о! ПАРТ, 1996) 


Препарат Концентрации, г 
терапевтические токсические летальные 


Хлорпромазин 3,0—12 
Промазин 0,1-0,4 2,0-3,0 5.0 
Левомепромазин 0,03-0,15 0 0,5-1,5 


5 
Трифлуоперазин 0,005-0,05 0,1-0,2 Нет данных 
Тиоридазин 0,2-1,0 5 
Перициазин 0.005-0,03 Нет данных 


ратами и бензодиазепинами фенотиазины способствует угнетению дыхательного 
центра. С другой стороны, барбитураты, в частности фенобарбитал, усиливают 
метаболизм фенотиазинов и тем самым укорачивают их действие. Сочетание 
фенотиазинов с трициклическими антидепрессантами увеличивает риск развития 
аритмий, ортостатической гипотензии, судорожного синдрома, холиноблокирую- 
щего действия вследствие возрастания концентрации антидепрессантов. Сочетание 
фенотиазинов с ингибиторами МАО и солями лития может вызвать артериальную 
гипертензию и нейротоксические реакции. Фенотиазины замедляют метабо- 
лизм фенитоина; снижают активность сердечных гликозидов и антикоагулянтов. 
Антациды и циметидин® снижают всасывание фенотиазинов. 

Клиническая картина 

Фенотиазины оказывают тормозящее действие на ЦНС. Большие дозы препа- 
ратов вызывают угнетение сознания, вплоть до комы. Возможны эпилептические 
припадки, нарушения терморегуляции: обычно гипотермия, реже — гипертермия. 
Если препарат обладает м-холиноблокирующим действием, возможен антихоли- 
нергический синдром (для отравления фенотиазинами характерен миоз). 

Блокада м-холино-, ©-адрено- и дофаминовых рецепторов приводит к тахикар- 
дин, задержке мочи, парезу кишечника, артериальной гипотонии. На ЭКГ реги- 
стрируют изменения — от минимальных (удлинение интервала ОТ, небольшие 
изменения сегмента 57 и зубца Т) до угрожающей жизни желудочковой тахикар- 
дии. При острой передозировке возможны экстрапирамидные реакции. 

Пиперазиновые фенотиазины и тиоксантены, а также бутирофеноны (перфе- 
назин, галоперидол) могут инициировать нсихомоторное возбуждение, спутан- 
ность сознания и делирий, повышение мышечного тонуса и мышечные спазмы, 
судорожные подергивания мышц, гиперрефлексию, эпилептические припадки. 
Больные жалуются на резкую слабость, головокружение, сухость во рту, тошно- 
ту; объективно отмечены судороги, потеря сознания (состояние поверхностной 
комы), оживление сухожильных рефлексов, сужение зрачков. Пульс учащен, АД 
снижено, возможно появление кожных аллергических реакций. После выхода из 
комы не исключены явления паркинсонизма. 

При разжевывании драже хлорпромазина возникают гиперемия и отек слизи- 
стой оболочки рта, у детей отмечают выраженное раздражающее действие ЛС на 
слизистую оболочку пищеварительного тракта. 

Аналогичные клинические симптомы или изменения на ЭКГ могут вызывать 
и другие препараты, например бутирофеноны, карбонат лития, другие нейролеп- 
тики и трициклические антидепрессанты. Важно не просмотреть данный диагноз 
у пациентов (особенно у детей), принимавших фенотиазины от тошноты и рвоты 
или как седативные средства. 

Следует помнить, что при передозировке таблетки могут надолго задерживать- 
ся в кишечнике, поскольку фенотиазины подавляют перистальтику, создавая тем 
самым постоянное депо токсиканта в организме. 
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Лабораторная диагностика 

Для экспресс-определения фенотиазинов в моче в качестве предварительного 
теста используют цветную реакцию с ЕМР-реактивом. Окраска от розового до 
сине-фиолетового цвета свидетельствует о возможном присутствии фенотиазинов 
или их метаболитов. При этом могут наблюдаться ложные реакции, например 
имипрамин (трициклический антидепрессант) дает зеленое окрапзивание, а сона- 
пакс* не дает окраски в реакции с ЕМР-реактивом. 

Скрининговое исследование проводят методом ТСХ по известной схеме. 
Дальнейшие исследования осуществляют методами ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС (под- 
робнее см. раздел 5 на компакт-диске). 

Количественное определение осуществляют методом фотометрии по интенсив- 
ности окраски производного фенотиазина с метилоранжем. Также могут быть 
использованы ГЖХ, ВЭЖХ, хромато-масс-спектрометрия (см. главу 3, раздел 5 на 
компакт-диске). 

Неотложная помощь 

Основу лечения при отравлениях легкой и средней тяжести составляет консер- 
вативная поддерживающая терапия. Независимо от тяжести состояния следует 
провести промывание желудка и энтеросорбцию. Для предотвращения аспирации 
эти процедуры проводят только после обеспечения проходимости дыхательных 
путей и под тщательным контролем дыхания. Кишечный лаваж эффективен для 
восстановления перистальтики и удаления фенотиазинов как из кишечника, так и 
из крови и органов. Возможно использование жирового слабительного. 

Гипохлорит натрия {0,06% раствор в дозе 400 мл внутривенно), с целью ускоре- 
ния биотрансформации фенотиазинов, гемосорбция. ГД неэффективен. 

При гипотонии назначают допамин в дозе 50 мг внутривенно, 2 мл 5% раствора 
эфедрина подкожно, 4 мл 6% раствора пиридоксина внутримышечно; при паркин- 
сонизме — внутрь 50-75 мг/сут депаркина? или имипрамина. 

Препарат выбора при развернутом злокачественном нейролептическом синдро- 
ме — галантамин в дозе 1 мл 0,5% раствора подкожно. 

Гипертермию, эпилептические припадки и нарушения ритма сердца обычно 
лечат по общей схеме, однако выбор антиаритмического средства иногда зави- 
сит от того, какой именно препарат вызвал отравление. Лечение гипотензии 
лучше всего начинать с внутривенных растворов. Если с их помощью не удается 
восстановить адекватную перфузию (что определяют по диурезу, данным чре- 
скожной оксиметрии и других тестов), то применяют катехоламины с сильным 
о-адренергическим действием (например, левартеренол? или допамин в высоких 
дозах). Препаратов с выраженными сосудорасширяющими свойствами (таких, как 
изопротеренол? и добутамин) следует избегать, поскольку изопротеренол® спосо- 
бен повысить электрическую нестабильность миокарда. 

Эпилептические припадки редки и купируются внутривенным введением диа- 
зепама. Экстрапирамидные эффекты лечат пероральным, внутривенным или 
внутримышечным назпачением дифенгидрамина или бензатропина® (столь же 
эффективен, но вызывает меньше побочных эффектов, чем фенгидрамин). 


Отравления нейролептиками 


Нейролептические средства (нейролептики) составляют одну из главных групп 
современных психотропных препаратов. Эта группа представлена веществами 
разной химической природы, в том числе производными фенотиазина, 1,4-бензо- 
диазепина, дибенздиазепина, три- и тетрациклическими антидепрессантами и др. 

Явления передозировки для этих препаратов, как правило, связаны с их меха- 
низмом действия и могут возникать не только при использовании высоких, но и 
при применении обычных терапевтических доз. Исходя из этого, для разных групп 
нейролептиков (в зависимости от их химического строения) характерны различные 
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симптомы. Многие нейролептики оказывают выраженное 0-адреноблокирующее, 
дофаминоблокирующее и холинолитическое действие. В зависимости от степени 
отравления нейролептиками наблюдают следующие симптомы: 
< легкая степень отравления — дневная сонливость, вялость, эмоциональное 
) безразличие, сухость во рту, нарушение аккомодации, запор и задержка мочи, 
двигательная заторможенность, мышечная скованность; 
< отравление средней степени тяжести — падение АД, вплоть до коллапса 
(ортостатическая гипотензия), тахикардия, острые дискинезии, в после- 
дующем паркинсоноподобная (акинето-ригидная) симптоматика, острый 
экситомоторный криз (пароксизмальные дискинезии); 
$ отравление тяжелой степени — колебания сосудистого тонуса, тахикардия. 
бледность, лихорадка, профузный пот, спутанность сознания, ступор. 
Возможность развития явлений передозировки возрастает при совместном 
применении нейролептиков с о- и В-адреноблокаторами, амиодароном, антиги- 
стаминными, антигипертензивными и сосудорасширяющими средствами, блока- 
торами медленных кальциевых каналов, диуретиками, метоклопрамидом, тесто- 
стероном. 
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Клозапин (азалептин*, лепонекс*) относят к 
трициклическим препаратам дибензодиазепино- 
вого ряда (рис. 6.11). В последнее время отрав- 
ления им происходят очень часто. Его употре- 
бляют с суицидальными целями, причем нередко 
совместно с другими лекарствами психотропного 
действия, и с криминальными целями в сочетании 
с алкоголем для приведения жертвы в беспомощ- 
ное состояние. Благодаря особенностям фармако- 
кинетики могут происходить и непреднамеренные 
передозировки при терапевтическом приеме. 

Фармакологическое действие: нейролептик с 
Рис. 6.11. Структурная формула выраженным антипсихотическим и седативным 
клозапина действием. 

Токсическое действие: оказывает перифериче- 
ское и центральное холино- и адреноблокирующее, антигистаминное, антисерото- 
ниновое и антидопаминовое действие. Обладает гепатотоксичностью. 

Токсикокинетика и метаболизм 

Клозапин быстро всасывается при внутримышечном введении и после приема 
внутрь, причем скорость абсорбции не зависит от приема пищи. Связь с белками 
плазмы достигает 90-95%, абсолютная биодоступность 50-60% (при приеме 
внутрь). Клозапин проникает через гематоэнцефалический барьер, однако нака- 
пливается в мозге в значительно меньших количествах, чем в печени, легких, 
почках. Метаболизм происходит главным образом в печени в процессе дезме- 
тилирования, окисления ароматического кольца и конъюгации, в результате 
чего образуются активные (дезметилклозапин, клозапин-М-оксид) и неактивные 
(глюкурониды, гидрокси- и метилтиопроизводные) метаболиты (рис. 6.12). При 
значительном превышении пороговых концентраций в крови и совместном при- 
еме с липофильными психофармакологическими средствами биотрансформация 
замедляется на уровне перехода активных метаболитов в неактивные, что способ- 
ствует усилению и увеличению длительности токсических проявлений. Для него 
характерны энтерогепатическая циркуляция и нарушения моторно-эвакуаторной 
функции кишечника (снижение перистальтики). Период элиминации клозапина 
(Т, „), по данным разных авторов, составляет от 10 до 105 ч, Выведение в основном 
в виде метаболитов и носит волнообразный характер, примерно 50% принятой 
дозы эскретируется с мочой и 30% — с желчью и фекалиями. 
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Рис. 6.12. Пути метаболизма клозапина 


Концентрации в крови: терапевтические — 0,06-0,6, токсические — 0,5-1,3, 
летальные — 1,2-13 мкг/мл. Пороговая концентрация в крови — 0,12+0,6 мкг/мл, 
смертельная — 3,5+1,5 мкг/мл. 

При совместном приеме клозапина с бензодиазепинами, барбитуратами и 
трициклическими антидепрессантами происходит взаимное потенцирование их 
эффектов, причем токсическое действие клозапина проявляется при достаточно 
низких, близких к терапевтическим концентрациях в крови. Особо неблаго- 
приятно сочетание клозапина с карбамазепином. Даже в терапевтических дозах 
совместный прием этих психотропных препаратов повышает риск проявления 
токсических эффектов каждого из них, включая нарушения функций ЦНС, внеш- 
него дыхания и сердечно-сосудистой системы, в большей степени проявляется 
гепатотоксичность. 

Клиническая картина и диагностика 

После первых симптомов нарушения функций ЦНС (вялость, адинамия, атак- 
сия} в диапазоне критической концентрации клозапина в крови (0,6-3 мкг;мл) 
развивается первичный нейролептический синдром продолжительностью до 30 ч 
с психомоторным возбуждением, галлюцинозом (похожим на холинолитический). 
Затем, по мере приближения к смертельной концентрации (около 6 мкг мл}, проис- 
ходит переход в коматозное состояние с нарушением функций внешнего дыхания и 
кровообращения (синдром малого выброса, гипотония, тахикардия). После выхода 
из комы повторно развивается нейролептический синдром (вторичный) длитель- 
ностью до 50 ч. Отличительные черты этого синдрома — спутанность сознания, 
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зрительные галлюцинации, которые чаще носят однообразный малодинамичный 
характер, психомоторное возбуждение, протекающее по типу центрального холино- 
литического (двигательное возбуждение ограничено пределами постели), усиленное 
слюноотделение, бледность кожи, тахикардия, склонность к гипотензин. 

При криминальных отравлениях клозапином (обычно при совместном приеме 
с алкоголем) его содержание в крови колеблется в пределах 0.06-0,12 мкг/мл, 
т.е. соответствует терапевтическому уровню. Клиническая картина развивается 
быстро, в течение 5-15 мин, характеризуется выраженным психомоторным воз- 
буждением, дизартрией. При высокой концентрации этанола в крови сознание 
угнетено до комы. Отмечают бледность кожи, умеренное слюноотделение. АД в 
пределах нормы на фоне умеренной тахикардии. Характерен длительный, до 4-6 ч, 
миоз. Восстановление сознания происходит в течение 8-16 ч от момента госпита- 
лизации. Нарушения внешнего дыхания по аспирационно-обтурационному типу, 
требующие проведения искусственной вентиляции легких или интубации трахеи, 
отмечают у больных с высокой концентрацией этанола в крови (более 2%), для 
их ликвидации может потребоваться от 3 до 8 ч. 

Химико-токсикологическая диагностика 

Токсикант обнаруживают с помощью ТСХ, ВЭЖХ, ГЖХ, ГХ-МС по общим схе- 
мам. Количественное определение — методами ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС (см. главу 3, 
раздел 5 на компакт-диске). 

Неотложная помощь 

Детоксикационные мероприятия при отравлении клозапином аналогичны 
таковым при отравлении карбамазепином. Первостепенное значение имеют ран- 
нее промывание желудка и кишечный лаваж, позволяющие сократить длительные 
сроки (до нескольких суток) пребывания клозапина в тонком кишечнике, 

В качестве специфической фармакотерапии используют холиномиметики 
(галантамия или аминостигмин) для коррекции нейролептического синдрома. 

Симптоматическая терапия: см. «Карбамазепин». 

Лечение 

Включает методы усиления естественной детоксикации и искусственную деток- 
сикацию. Учитывая высокий кажущийся объем распределения и энтерогепатиче- 
скую циркуляцию клозапина, необходимо применение энтеросорбции и кишеч- 
ного лаважа даже при позднем поступлении больного в стационар. Эффективно 
применение непрямого электрохимического окисления крови гипохлоритом 
натрия, особенно в случаях сочетанных отравлений. 

В качестве особенности лечения больных с криминальными отравлениями 
клозапином следует отметить эффективность антидотной терапии с применением 
1-2 мл 0.1% раствора аминостигмина или 0,25% раствора галантамина, которая 
приводит к регрессу неврологической симптоматики в течение 15-20 мин, восста- 
новлению сознания, адекватного дыхания и активизации больных. Также исполь- 
зуют методы усиления естественной детоксикации, указанные выше (см. также 
главу 5.2, раздел «Токсикологическая кардиология»). 


Отравления антидепрессантами 


Лекарственные препараты, специфически снимающие депрессии, появились в 
конце 50-х гг. ХХ в. В 1957 г. были открыты ипрониазид®, ставший родоначальни- 
ком группы антидепрессантов — ингибиторов нейронального захвата моноаминов 
(дофамина и серотонина), и имипрамин, на основе которого получены трицикли- 
ческие антидепрессанты (ТАД). Применение этой группы лекарственных средств 
стремительно возросло в 60-70-х гг. ХХ в., и они стали препаратами выбора для 
лечения депрессий. Благодаря частому назначению использование этих лекарств 
остается одной из самых распространенных причин острых отравлений, нередко с 
летальным исходом при передозировке. 
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В дальнейшем были получены гетероциклические антидепрессанты второго 
поколения: тразодон, миансерин, мапротилин и др. Несмотря на отличия их 
структуры от трициклических антидепрессантов, некоторые гетероциклические 
антидепрессанты имеют фармакологическое действие и параметры токсичности, 
близкие к ТАД. 

Третье поколение антидепрессантов — селективные ингибиторы обратного 
нейронального захвата серотонина (СИОНЗС), наиболее эффективные препара- 
ты, обладающие значительно меньшей токсичностью даже при превышении доз 
(флуоксетин). 

Структурная формула и фармакокинетические характеристики антидепрессан- 
тов приведены в табл. 6.10. 


Таблица 6.10. Структурные формулы и фармакокинетические параметры некоторых антидепрес- 
сантов (Н.И. Калетина, 2007) 


Препарат Выведение в | Үй, мг/кг | Связывание с 
неизмененном белками плаз- 
виде, % мы крови, % 
Амитриптилин 3.4 8—51 Менее 8 6-10 95 


Мапротилин 10.5 20-70 Менее 10 14—22 90 


Пароксетин 7-37 Менее 10 3—28 95 
Е 

о 
А т. 


Имипрамин 6—20 Менее 10 20—40 85—95 
СМД 
нус 7А 
о К. 
сн, 
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Окончание табл. 6.10 


Выведение в | № мг/кг 
неизмененном 
виде, % 


7.3 2,5—4 Менее 3 0,5-0,8 
9,8 


Связывание с 
белками плаз- 
мы крови, % 


95 


Препарат 


Тианептин 


Тразодон 6,1 4-7 Менее 1 0,9-1,5 
7А, ы ц зай 
М м 7 “м У 
К ЫИ 
МІ Е 209 
о | | 
хс } 
|) 
Флуоксетин 


24-72 Менее 10 20-42 
Я Е 
СН 
РА 3 
С. Нм 
о 


Фармакологическое действие — антидепрессивное, анксиолитическое, седа- 
тивное. Общее свойство всех антидепрессантов — тимолептическое действие, т.е. 
положительное влияние на аффективную сферу больного, сопровождающееся 
улучшением настроения и общего психического состояния. 

Токсическое действие (психотропное, нейро- и кардиотоксическое) обусловле- 
но стимуляцией адренергических процессов в мозге, блокированием холинорецеп- 
торов, прямым токсическим влиянием на проводящие пути сердца и миокард. 

Действие антидепрессантов осуществляется путем торможения обратного захвата 
нейромедиаторов (норадреналина, серотонина, дофамина) на постсинаптических 
мембранах и накопления их в пресинаптической щели. Возможно ингибирование 
моноаминоксидазы, постсинаптическое действие в виде @-адреноблокирующего 
эффекта. Классические ТАД блокируют захват и норадреналина, и серотонина. 
Флуоксетин, сертралин, пароксетин избирательно блокируют захват серотонина. 
Антидепрессанты могут связываться с различными рецепторами как центральной, 
так и периферической нервной системы, однако сила связи невелика. Многие анти- 
депрессанты клинически значимо блокируют м-холино- и гистаминовые рецепто- 
ры. Амитриптилин и имипрамин могут связываться с опиоидными рецепторами, 
чем объясняется их аналгезирующий эффект. На фоне приема ТАД изменяется 
чувствительность рецепторов, через 3 нед приема регистрируют снижение плотно- 
сти В-адренорецепторов, снижение концентрации цАМФ. Антидепрессанты также 
увеличивают чувствительность и плотность ©, -адренорецепторов и снижают чув- 
ствительнось ГАМК-, ©,-адрено- и С,-серотониновых рецепторов в коре головного 
мозга, вызывают гиперчувствительность и изменение плотности дофаминовых и 
С,-серотониновых рецепторов в лимбической системе. 

Исходя из описанных выше фармакокинетических особенностей ТАД, отмеча- 
ют слабую корреляционную связь между количеством принятого вещества, кон- 
центрацией вещества в плазме и силой токсического эффекта. 
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Токсикокинетика и биотрансформация 

ТАД — кристаллические вещества, плохо растворимые в воде, обладают высо- 
кой липофильностью, хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта. 
Следует помнить, что ослабление перистальтики кишечника в глубоком коматоз- 
ном состоянии, вызванном приемом этих лекарств, может стать причиной задерж- 
ки их в желудке и кишечнике до нескольких суток. 

В случае приема внутрь терапевтических доз пик концентраций наблюдается 
через 2-4 ч. В силу высокой растворимости в липидах концентрация ТАД в крови 
и плазме значительно ниже, чем в тканях. Объемы распределения большинства 
антидепрессантов довольно высоки (см. табл. 6.10). Все представители этой груп- 
пы лекарственных препаратов обладают высокой степенью связывания с белками 
плазмы крови (90-98%), что способствует постепенному проявлению эффекта и 
длительной циркуляции в крови в связанном состоянии, 

После приема внутрь антидепрессанты активно метаболизируются в печени, 
в основном путем М-деметилирования и гидроксилирования с последующей 
конъюгацией с глюкуроновой кислотой или глютатионом. М-дезметильные про- 
изводные, например нортриптилин и дезипрамин, обладают самостоятельной 
фармакологической активностью, высокой токсичностью, в частности кардиоток- 
сичностью. Окисление идет через образование М-оксида, который обладает соб- 
ственной активностью и токсичностью. Обычно оксид быстро выводится с мочой, 
однако при передозировке и отравлениях М-дезметильные соединения и оксид 
накапливаются, во многом определяя токсический эффект. Гидроксилированные 
метаболиты и конъюгаты неактивны. Выведение ТАД происходит пренмуществен- 
но через почки и кишечник в виде метаболитов. 

Метаболизм амитриптилина представлен на рис. 6.13. 


№-оксид 


Нортриптилин 


2 10-гидроксинортриптилнн. 


Коньюгат с глюкуроновой кислотой 


Рис. 6.13. Метаболизм амитриптилина (схема} 
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Период полувыведения антидепрессантов составляет от нескольких часов до 
нескольких суток и зависит от индивидуальных особенностей организма. Нри 
острых отравлениях выведение замедляется. 

При повторном приеме антидепрессантов их концентрации достигают стадии 
плато, так называемой стационарной концентрации (90% стационарной концен- 
трации достигается за 3,5 периода полуэлиминации). У пациентов с замедленным 
или нарушенным метаболизмом стационарные концентрации лекарственных пре- 
паратов или их активных метаболитов могут не достигаться и за несколько недель, 
поэтому возникает высокая вероятность замедленных токсических эффектов. 

Терапевтические, токсические и летальные концентрации в крови некоторых 
антидепрессантов приведены в табл. 6.11. 


Таблица 6.11. Терапевтические, токсические и летальные концентрации антидепрессантов и их 
активных метаболитов (ВиПейп о! ТІАЕТ, 1996) 


Название вещества Концентрация, мкг/мл 


терапевтическая токсическая летальная 


Амитриптилин 0,035-0.092-0.202 0,046-0.168-0,427 0,55-3,3-16,7 
0.27--5,0 


Нортриптилин 0,046-0,186—0,253 0,5-0.8=1,2 10-10,78-13,26 
Имипрамин 0,009-0.035-0,126 0.1-0,41-3.2 0,85-4.59-13,1 
Дезипрамин? 0,011-0.032-0,11 0,40-1,5 3,8—10.0-16,8 


Подчеркнуто среднее значение концентрации. 


Обращает на себя внимание узкий терапевтический диапазон концентраций, 
что указывает на высокий риск передозировки даже при приеме этих лекарствен- 
ных средств в лечебной дозе. 

Токсические эффекты проявляются при употреблении доз выше 500 мг, смерть 
наступает при единоразовом приеме амитриптилина в дозах выше 1200 мг. 

Выводятся антидепрессанты преимущественно с мочой, как в неизмененном 
виде, так и в виде метаболитов, в течение 1-4 сут. Конъюгаты с глюкуроновой 
кислотой могут гидролизоваться в пристеночном слое кишечника и подвергаться 
обратному всасыванию, повторно поступая в кровоток. 

Взаимодействие с другими лекарственными средствами 

ТАД усиливают действие опиатов, антиаритмических средств, непрямых анти- 
коагулянтов. В сочетании с антигистаминными и антипаркинсоническими лекар- 
ствами усиливаются седативный эффект и холиноблокирующие эффекты. ТАД 
ослабляют гипотензивное действие клонидина, метилдопы, но потенцируют 
действие © -адреноблокаторов (празозина и теразозина), что может резко снизить 
АД; усиливают прессорный эффект прямых адреностимуляторов и уменьшают 
эффект непрямых симпатомиметиков (эфедрин). 

Сочетание нейролептиков с ингибиторами МАО приводит к усугублению экс- 
трапирамидных расстройств, судорог и дилирия, возникают вегетативные рас- 
стройства, резкое повышение АД, нейротоксические реакции (были отмечены 
гипертонические кризы и смертельные исходы). ТАД и ингибиторы МАО усилива- 
ют токсичность барбитуратов, алкоголя, наркотических анальгетиков. Сочетание 
ТАД с дофаминстимуляторами приводит к галлюцинациям и бреду. Совместный 
прием ТАД, серотонинергических антидепрессантов и других ЛС с тем же изофер- 
ментным путем метаболизма может приводить к нейротоксичности. Флуоксетин 
при сочетании с амитриптилином, имипрамином, дезимипрамином” приводит к 
повышению токсичности, повышает концентрации барбитуратов, нейролептиков, 
альпрозолама*, карбамазепина, вальпроата® и усиливает их седативные и побоч- 
ные эффекты. Токсические проявления возникают при сочетании ТАД с блокато- 
рами медленных кальциевых каналов. 
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Клиническая картина 

Острые отравления антидепрессантами вызывают нарушения сознания раз- 
личного характера, часто в виде тревожного делирия с галлюцинациями. В легких 
случаях отмечены сухость во рту, нарушение зрения, психомоторное возбуждение, 
ослабление перистальтики кишечника, задержка мочи, мышечные подергивания 
и гиперкинезы; при тяжелых отравлениях {после приема дозы 1000 мг и более} — 
спутанность сознания, вплоть до глубокой комы, приступы клонико-тонических 
судорог по типу эпилептиформных. Развиваются расстройства сердечной деятель- 
ности (бради- и тахиаритмии, внутрисердечная блокада, фибрилляция желудоч- 
ков), острая сердечно-сосудистая недостаточность (коллапс). Возможно развитие 
токсической дистрофии печени, гипергликемии, пареза кишечника. 

Антихолинергическая симптоматика включает лихорадку, гиперемию и сухость 
кожи и слизистых оболочек, мидриаз, задержку мочи. Сердечные аритмии пред- 
ставляют опасность для жизни. При значительной передозировке, как правило, 
возникают судороги и кома. 

Нарушения дыхания в виде одышки и апноэ зависят от прямого угнетающего 
действия антидепрессантов на дыхательный центр. Цианоз — почти постоянный 
симптом тяжелых отравлений антидепрессантами. 

Температура тела достигает иногда 42-43 °С. Этот симптом встречается реже, но 
в сочетании с другими весьма типичен, 

Падение АД связано с прямым угнетением антидепрессантами сосудодвигатель- 
ного центра и периферическим адренолитическим действием. Иногда в начальных 
стадиях отравления АД повышается, давая картину гипертонического криза. 

При отравлении ТАД отмечают смазанность и дизартричность речи; из вегето- 
сосудистых реакций возможен профузный пот. Зрачки сужены, резко ослаблены 
конвергенция и аккомодация, реакции на свет. 

Передозировка трициклических соединений (амитриптилин, дезипрамин“, 
доксепин®) особенно вероятна в комбинации с другими средствами, угнетающи- 
ми ЦНС или нарушающими метаболизм амитриптилина, увеличивающими его 
концентрацию в крови и, следовательно, токсичность. При передозировке трици- 
клических антидепрессантов поражается как центральная, так и периферическая 
нервная система. 

Легкая степень отравления характеризуется неярко выраженным антихоли- 
нергическим синдромом, который включает сухость слизистых оболочек, глотки, 
расширение зрачков и нарушение зрения, повышение температуры тела, рвоту, 
тахикардию, дисфагию, запор, нарушение мочеотделения (особенно у мужчин 
пожилого возраста); нарушение концентрации внимания, формирование толе- 
рантности к действию препарата, гипертензию (как проявление адренергического 
синдрома}. 

Средняя степень отравления характеризуется антихолинергическим и хиниди- 
ноподобным синдромами — тахикардией, расширением комплекса ОК$ больше 
0,12 с; болями за грудиной, амнезией, дезориентацией, спутанностью сознания, 
бредовыми состояниями, одышкой, дизартрией, возбуждением, миоклонней, 
аритмиями, снижением АД, сердечной недостаточностью. 

Для тяжелого отравления характерен антихолинергический синдром тяжелой 
степени (делирий), галлюцинации, судороги, ригидность мышц, угнетение дыха- 
ния, сосудистый коллапс, поражение печени в виде токсической гепатопатии; 
поражение ростков крови (токсическая тромбоцитопения, лейкопения, эозинофи- 
лия), сопор, кома, 

Для передозировки ингибиторов МАО (ниаламид, моклобемид. пирлиндол) 
характерен длительный латентный период. 

Легкая степень отравления характеризуется ажитацией, повышенной агрессив- 
ностью, гипертермией, расширением зрачков, тахикардией. 
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При средней и тяжелой степени отравления отмечают усиление сухожильных 
рефлексов, гиперкинезы, психомоторное возбуждение, подъем АД, коматозное 
состояние. 

Для тетрациклических соединений (мапротилин, миансерин) передозировка 
проявляется угнетением или возбуждением ЦНС, антихолинергическими и кар- 
диотоксическими эффектами. Симптомы передозировки развиваются примерно 
через 4 ч после приема препарата и достигают максимума через 24 ч. 

Для легкой степени отравления характерны сонливость, беспокойство, тахикар- 
дия, аритмии, гипертермия, усиление потоотделения, расширение зрачков. 

При средней степени отравления отмечают атаксию, усиление рефлексов, 
мышечную ригидность, артериальную гипотензию, сердечную недостаточность, 
цианоз, рвоту, лихорадку, олигурию, анурию. 

При тяжелой степени отравления могут возникнуть кардиогенный шок, угнете- 
ние дыхания, остановка сердца, судороги, ступор, кома. 

При отравлении ингибиторами обратного захвата серотонина, норадре- 
налина (пароксетин, сертралин, тианептин, флувоксамин, циталопрам, эсцитало- 
прам) легкой и средней степени тяжести характерны сонливость, головокружение, 
раздражительность, тошнота, рвота, тремор, мидриаз, сухость во рту, судороги. 
При тяжелых отравлениях отмечаются гипертензия, тахикардия, гипертермия. 

Лабораторная диагностика 

Для экспресс-диагностики наличия трициклических антидепрессантов в крови 
и моче используют иммунные методы: ИХА, ЕМІТ, ПФИА, при этом количе- 
ственно определяют сумму трициклических антидепрессантов и их метаболитов. 
Чувствительность 0,01 мкг/мл биожидкости (см. главу 3, раздел 5 на компакт- 
диске). 

Чувствительность ТСХ при исследовании мочи в случае острых отравлений 
амитриптилином и имипрамином равна 0,1 мкг в пятне. Идентификация большин- 
ства других антидепрессантов методом ТСХ затруднена. 

В качестве подтверждающего метода и для идентификации других антидепрес- 
сантов используют ГЖХ, ВЭЖХ и хромато-масс-спектрометрию. Чувствительность 
до 0,01-0,05 мкг/мл. 

Количественное определение амитриптилина и нортриптилина проводят 
экстракционно-фотометрическим методом по комплексу с бромфеноловым синим 
после экстракционной и хроматографической очистки; определяют сумму веществ. 
Чувствительность, равная 1 мкг/мл, позволяет определять в основном летальные 
концентрации препаратов, 

Важно учитывать, что на результат обнаружения влияет стадия отбора и хра- 
нения биожидкости. При остром отравлении и даже при смертельном исходе 
моча, собранная через короткий срок после приема препарата, может содержать 
очень малое количество вещества, Обязательно следует учитывать стабильность 
анализируемых веществ в моче при хранении. Трициклические антидепрессанты 
обычно стабильны при хранении в течение нескольких суток даже при комнатной 
температуре, в то время как для некоторых более новых препаратов этой группы 
характерно превращение метаболита в исходное вещество. 

Неотложная помощь 

Включает промывание желудка, энтеросорбцию, кишечный лаваж, в тяжелых 
случаях применяют детоксикационную гемосорбцию. 

При тахиаритмии вводят 1 мл 0,5% раствора галантамина внутримышечно или 
1 мл 0,05% раствора аминостигмина подкожно или внутривенно повторно через 
1 ч до урежения пульса (60-70 в минуту); 400 мл 5-10% раствора лактата натрия“, 
100 мг лидокаина, 400 мл 0,06% раствора натрия гипохлорита внутривенно. При 
развитии кардиотоксического эффекта применяют витамин Е, унитиол*, глюко- 
кортикоиды; при расширении комплекса ОЕ$ больше 0,14 с показана гемосорбция. 
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При брадиаритмии вводят 1 мл 0,1% раствора атропина внутривенно повторно 
через 1 ч. При судорогах и возбуждении показано введение 5-10 мг диазепама 
внутривенно. 


Отравления атропином 


Существуют растения (белладонна, белена, дурман), содержащие атропин (см. 
главу 12.2). Атропин входит в состав препаратов беллоид®, белласпон®, белласте- 
зин*, солутан®, аэрон*, суппозиториев анузол* и бетиол^. 

Фармакологическое действие атропина: холинолитическое (спазмолитическое), 
болеутоляющее. Неизбирательно блокирует холинорецепторы, в первую очередь 
м-холинорецепторы. Все эффекты противоположны эффектам, наблюдающимся 
при возбуждении парасимпатических нервов. Атропин — эффективный антидот 
при отравлении холиномиметическими и антихолиэстеразными препаратами. 

Нейротоксическое действие атропина: блокада холинергических рецепторов 
центральной и периферической нервной системы. Проникает через гематоэнцефа- 
лический барьер, оказывая сложное влияние на ЦНС. В больших дозах стимулиру- 
ет кору головного мозга, может вызвать двигательное и психическое возбуждение, 
беспокойство, судороги, галлюцинации, паралич дыхания. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Атропин быстро всасывается через слизистые оболочки и кожу, гидролизуется 
в печени. Выводится с мочой, около 13% — в неизмененном виде в течение 14 ч, 
Смертельная концентрация атропина в крови — 0,2 мкг/мл. 

Клинические признаки и диагностика 

При отравлении атропином отмечают сухость во рту и глотке, расстройства речи 
и глотания, нарушение ближнего видения, диплопию, светобоязнь, сердцебиение, 
одышку, головную боль. Кожа красная, сухая, пульс частый, зрачки расширены, 
на свет не реагируют. Психическое и двигательное возбуждение, зрительные гал- 
люцинации, бред, эпилептиформные судороги с последующей потерей сознания и 
развитием комы с выраженным холинолитическим синдромом. 

Неотложная помощь 

При отравлении препаратом, принятым внутрь, проводят промывание желудка 
через зонд, обильно смазанный вазелиновым маслом“. 

Больному в коматозном состоянии (при отсутствии резкого возбуждения) 
вводят 1 мл 0,5% раствора галантамина или 1 мл 0,05% раствора аминостигмина 
подкожно; показано внутривенное введение 0,06% раствора гипохлорита натрия 
в дозе 400 мл. 

При возбуждении назначают 2 мл 2.5% раствора хлорпромазина, 5-10 мг диа- 
зепама внутривенно. При резкой гипертермии вводят 10-20 мл 4% раствора ами- 
допирина® внутримышечно, прикладывают пузыри со льдом к голове и наховым 
областям, обертывают влажной простыней и обдувают вентилятором. 


Отравление карбамазелином 


Карбамазепин по химическому строению относится к производным дибензо- 
азепина-иминостильбена и структурно близок к трициклическим антидепрессан- 
там, 

Фармакологическое действие: противосудорожное (антиэпилептическое), уме- 
ренное антипсихотическое, антидепрессивное, нормотимическое, а также анал- 
гезирующее. Механизм действия недостаточно изучен. Вероятно. блокирует 
натриевые каналы нервных клеток, уменышает возбуждающее действие нейроме- 
диаторов, усиливает ГАМК-ергические тормозные процессы. 

Токсическое действие: нейро- и кардиотоксическое. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Карбамазепин хорошо всасывается после приема внутрь. биодоступность 
60-85%, связывание с белками плазмы — 65-95%. Т,. — 30-40 ч. при хрони- 
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Рис. 6.14. Метаболизм карбамазепина (схема) 


ческом приеме — 8-17 ч. Метаболизм карбамазепина проходит в печени путем 
эпоксид-диального окисления (рис. 6.14). Эпоксиды относят к токсичным мета- 
болитам, способным повреждать мембраны клеток, структурные и ферментные 
белки. Карбамазепин индуцирует микросомальные ферменты печени (Р-450), 
ускоряя свой собственный метаболизм и метаболизм совместно с ним принятых 
ЛС. Это свойство выражено прежде всего при длительном его приеме в терапев- 
тических дозах. При однократном постуллении в организм большой дозы проис- 
ходит накопление в кровеносном русле нестабильного и токсичного метаболита 
карбамазепин-эпоксида, по мнению исследователей, вызванное блокадой фермен- 
та эпоксидгидразы, катализирующей переход эпоксида в дигидродиол. Выведение 
с мочой, в основном в виде метаболитов; в неизмененном виде выводится менее 
10% дозы. 

Особенность карбамазепина — широкая вариабельность концентраций при 
лечебном приеме и близкие, порой перекрывающиеся, значения терапевтических, 
токсических и летальных концентраций. Пороговая концентрация карбамазепи- 
на в крови составляет 10,5+3,2 мкг/мл, критическая — 21,1+5,6, смертельная — 
51,1+2,1 мкг/мл, 

Клиническая картина 

При пороговых концентрациях карбамазепина в крови появляются первые 
признаки нейротоксического эффекта: заторможенность (у 35% больных), сон- 
ливость (у 75%) и атаксия (у 83%). Повышение концентрации до критической 
сопровождается развитием сопора (21% наблюдений), комы (50% случаев), а 
при смертельной дозе во всех случаях наблюдают глубокую кому с нарушением 
внешнего дыхания и кровообращения {артериальная гипотония, тахикардия, 
в 8% случаев — брадикардия, как показатель декомпенсации). 

Химико-токсикологическая диагностика 

Карбамазепин обнаруживают с помощью ТСХ, ВЭЖХ, ГЖХ, ГХ-МС по общим 
схемам. Количественное определение — методами ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС (см. главу 
3, раздел 5 на компакт-диске). 
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Существуют стндартные наборы для определения карбамазепина в плазме 
(сыворотке) крови методом ПФИА. Метод определяет суммарное количество кар- 
бамазепина и его метаболитов в пределах терапевтических концентраций. 

Неотложная помощь 

Детоксикация: промывание желудка, энтеросорбция, кишечный лаваж, гило- 
хлорит натрия внутривенно, гемосорбция, инфузионная терапия, физиогемотера- 
пия (ФГТ) (см. главу 4). 

Антидотов нет. Симптоматическая терапия включает лечение осложнений: ток- 
сической энцефалопатии (с помщью ГБО), перевод на ИВЛ больных, находящихся 
в коме. 


Отравление баклофеном 


Препараты: 4-амино-3-(пара-хлорфенил)-масляная кислота, баклофен, спа- 
стин®, лиорезал®. 

По структуре баклофен сходен с ГАМК и ее производными (аминалон* и фени- 
бут*). 

Фармакологическое действие: баклофен является антагонистом ГАМК- 
рецепторов, основное проявление фармакологической активности — миорелак- 
сирующее, антиспастическое. Угнетает спинальные и висцеральные рефлексы, 
уменьшает мышечное напряжение, клонус. Оказывает аналгезирующее дей- 
ствие. 

Токсическое действие: гипотензивное, нейротоксическое. 

ТАД усиливают эффект баклофена, а сам он усугубляет действие гипотензивных 
средств. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Баклофен хорошо всасывается в ЖКТ. Дезаминируется в печени на 15%, связы- 
вается с белком на 30%, период полувыведения равен 2,5-4 ч, выводится преиму- 
щественно почками (80%) в неизмененном виде. Пороговая концентрация в крови 
0,2-1,0 мкг/мл, смертельная — около 15 мкг/мл. 

Клиническая картина и диагностика 

Быстро проявляется нейротоксический эффект: сонливость, кома, нарушение 
аккомодации, мышечная гипотония, судороги, угнетение дыхания по перифериче- 
скому типу (миастения). 

Неотложная помощь 

Детоксикация: промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез, 
ГД, гемосорбция. 

Антидотов нет. Показана ранняя поддерживающая вентиляция легких (ИВЛ), 
инфузионная терапия, при гипотонии — внутривенное введение допамина. 


ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ СЕРДЕЧНО -СОСУДИСТЫМИ СРЕДСТВАМИ 
(СМ. ТАКЖЕ ГЛ. 5.2 «ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ») 


Отравления сердечными гликозидами 


Дигоксин, дигитоксин и другие кардиотоксические гликозиды содержатся в 
наперстянке, адонисе, ландыше. К препаратам, содержащим гликозиды, относят 
кордигит*, кордален?, ланикор®, дилакор®, метилдигоксин (медилазид*). ланато- 
зид Ц (целанид*), изоланид®, адонизид, микстуру Бехтерева, кардиовален*. кор- 
гликон^, ландышевые капли и др. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Фармакокинетические параметры сердечных гликозидов приведены в 
табл. 6.12. 

Сердечные гликозиды имеют высокую молекулярную массу. лабильны. уровни 
терапевтических и токсических концентраций очень низкие. 
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Таблица 6.12. Фармакокинетические параметры сердечных гликозидов 


Выведение Концентрация, мкг/мл 
Связывание | неизмененного 
Препарат Д 
с белком, % вещества терапевтическая | токсическая | летальная 
с МОЧОЙ, % 


Дигоксин 


20-40 60-90 40-100 | 0,0004-0.0023 | 0.0014 
0.0070 
2025 20-50 33—45 0,001-0.002 г. - | 


90-97 120-190 | 0.003-0.035 0.030 


Клиническая картина 

Сердечные гликозиды в случае приема избыточных доз оказывают кардио-, 
нейро- и нефротоксическое действие, причем кардиальные симптомы доминируют 
и являются жизнеопасными (например, наджелудочковая очаговая тахикардия с 
АВ-блокадой П степени, желудочковая экстрасистолия, фибрилляция желудоч- 
ков). Некардиальные симптомы возникают за счет холиносенсибилизирующего 
действия сердечных гликозидов. К группе повышенного риска по передозировке 
сердечных гликозидов относят больных с заболеваниями миокарда, тиреотокси- 
козом, получающих препараты в насыщающей дозе, пациентов пожилого возраста, 
а также с нарушением функций элиминирующих органов. В случае передозировки 
чрезвычайно важен анамнез больного (первичный прием сердечных гликозидов 
или длительный). 

Первыми признаками отравления легкой степени служат некардиальные сим- 
птомы: тошнота, рвота, боли в эпигастральной области. Боли в животе, осо- 
бенно при совместном приеме препаратов (например, сердечных гликозидов и 
В-адреноблокаторов), могут служить первым признаком передозировки, особенно 
когда данные ЭКГ еще неинформативны. Выраженность и продолжительность 
диспепсических явлений во многом зависят от пути введения препарата в орга- 
низм. Диспепсические явления возникают в основном при пероральном приеме. 
Отмечают умеренный гипергидроз, сужение зрачка. Неврологические симптомы 
(заторможенность. спутанность сознания) чаще наблюдают у детей. Могут быть 
зрительные аберрации («краски Ван Гога»). Кардиальные признаки включают 
синусовую брадикардию, АВ-блокаду І степени. Следует отметить, что эти же при- 
знаки могут быть ранними проявлениями тяжелой передозировки. 

При отравлении средней степени тяжести больные часто дезориентированы, 
наблюдаются эпизоды зрительных галлюцинаций. Отмечают гипотензию, бра- 
дикардию; нарушения ритма включают предсердную и желудочковую политоп- 
ные экстрасистолии; предсердную тахиаритмию в сочетании с АВ-блокадой П- 
Ш степени (с частотой сокращения предсердий 120-200 в минуту); хаотическую 
предсердную тахикардию триггерного типа (с частотой сокращения предсердий 
100-120 в минуту), а также желудочковые тахиаритмии. 

Тяжелая степень отравления обусловлена глубиной поражения миокарда, 
которая, в свою очередь, определяет тяжесть состояния и прогноз в целом. ЭКГ- 
признаки тяжелого отравления: расширение комплекса ОК$, желудочковая тахи- 
кардия. фибрилляция желудочков, полная АВ-блокада с олиго- и тахисистоли- 
ческими приступами синдрома Морганьи-Адамса-Стокса, что вызывает острые 
нарушения гемодинамики, требующие сердечно-легочной реанимации. 

Если больной ранее не получал сердечные гликозиды, типичные ЭКГ-признаки 
их действия на миокард следует расценивать как следствие интоксикации. К ним 
относят изменения зубца Т — уменьшение амплитуды, двухфазность, инверсия 
зубца Т; укорочение интервала ОТ; депрессию сегмента 5Т от умеренной до приоб- 
ретения корытообразной формы; увеличение интервалов ЕК и РО (РК). Изменения 


Ланатозид Ц 


Дигитоксин 
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более показательны во П и в ПІ стандартных, усиленном аУЕ и левых грудных 
отведениях. Расширение желудочкового комплекса обусловлено тяжелыми нару- 
шениями проводимости и происходит при тяжелых формах интоксикации. Сложно 
оценить изменения на ЭКГ у больных, постоянно получающих сердечные гликози- 
ды, в этом случае могут помочь сравнение с недавней ЭКГ, оценка динамики ЭКГ во 
времени и определение концентрации сердечных гликозидов в плазме крови. 

Лабораторная диагностика 

Определение сердечных гликозидов в биожидкостях организма представляет 
определенные трудности из-за малых действующих концентраций, относительно 
высокой молекулярной массы и лабильности их молекул. ВЭЖХ, ТСХ можно при- 
менять для обнаружения сердечных гликозидов в сырье или остатках с места про- 
исшествия. но не в биожидкостях из-за недостаточной чувствительности методов. 
Для качественного и количественного определения в биожидкостях применяют 
ВЭЖХ-МС. Для анализа гликозидов в моче используют иммунохимические мето- 
ды. С этой целью успешно применяют ПФИА и РИА. 

Неотложная помощь 

При любой степени тяжести необходимо помнить об усугублении интоксика- 
ции с течением времени. 

Обязательны зондовое промывание желудка и энтеросорбция (по 50 г 3 раза 
в сутки препаратами энтеродез*, карболен и пр. до 2 сут пребывания больного в 
стационаре). Вместе с сорбентами назначают магния сульфат или проводят кишеч- 
ный лаваж. 

При синусовой брадикардии и АВ-блокаде повторно вводят атропин. При его 
неэффективности и нарастании брадикардии, а также усугублении АВ-блокады 
показана установка временного кардиостимулятора. Кроме того, рекомендовано 
внутривенное капельное введение 400 мл 10% раствора глюкозы“ с добавлением 
8 ЕД инсулина. 

При желудочковой экстрасистолии лечение начинают с введения унитиола*, а 
затем лидокаина. Внутривенно вводят преднизолон в дозе 90 мг, а при желудочко- 
вой тахикардии показана дефибрилляция. 

Наиболее тяжелые отравления сердечными гликозидами всегда сопровожда- 
ются гипер- или гипокалиемией, поэтому при любом типе интоксикации (острой 
или хронической) следует многократно определять содержание ионов калия (и 
магния). 

При острой интоксикации обычно развивается гиперкалиемия (уровень калия 
плазмы более 4,5 ммоль/л), в этом случае необходимо ввести смесь глюкозы* и 
инсулина, натрия гидрокарбонат (дополнительное введение натрия гидрокарбона- 
та проводят под контролем КОС). Показано введение фуросемида в дозе 40-80 мг 
внутривенно после инфузионной терапии. При хронической интоксикации раз- 
вивается гипокалиемия (уровень калия плазмы менее 4 ммоль/л), в этом случае 
показано введение хлорнда калия. Чем более выражена гипокалиемия, тем больше 
вероятность возникновения желудочковой тахикардии и фибрилляции желулоч- 
ков. Для больных с хронической интоксикацией более характерна гиперкалиемия 
вследствие сочетанного приема калийсберегающих диуретиков, ингибиторов 
АПФ, В-адреноблокаторов, нестероидных противовоспалительных препаратов, 
цитостатиков, клотримазола, и-интерферона, солей лития и многих других меди- 
каментов, которые временно необходимо исключить из приема. 

При гипомагниемии показано введение раствора магния сульфата, при сочетан- 
ном дефиците калия и магния возможно применение растворов аспаркама* или 
панангина*; дозы подбирают с учетом концентрации калия в плазме крови. 

При развитии желудочковых тахиаритмий необходимо вновь ввести унитиол* и 
лидокаин внутривенно (в зарубежной практике используют фенитоин). Препараты 
вводят под контролем ЭКГ. 
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Наиболее эффективным антидотом для лечения передозировок сердечных гли- 
козидов (особенно тяжелых, со сложными нарушениями ритма сердца) является 
препарат дигибинд, представляющий собой неполные антитела (Еаё-фрагменты) 
к дигоксину, которые считаются первой линией терапии при интоксикации диги- 
талисом. 

Важный способ контроля эффективности терапии сердечными гликозидами и 
правильности лечения в случае их передозировки — определение концентрации 
сердечных гликозидов в плазме крови. 

Введение препаратов кальция при передозировке производных дигиталиса 
противопоказано! ГД неэффективен. О возможности использования гемосорбции 
см. главу 4, раздел 4.3. 

Препараты противоаритмических средств подклассов ТА (прокаинамид, хини- 
дин, аймалин) и ІС (морацизин, пропафенон) применять нельзя! 


Отравления гипотензивными препаратами 


Отравления блокаторами медленных кальциевых каналов 

Препараты: амлодипин (норваск*), нифедипин (коринфар*), нимодипин, вера- 
памил (изоптин*), дилтиазем. 

Фармакологическое действие: гипотензивное, с преимущественным влиянием 
на артериолы или миокард. 

Общий токсический эффект — сердечно-сосудистый. Амлодипин и другие 
препараты этой группы представляют собой ингибиторы поступления ионов 
кальция через мембрану в гладкомышечные клетки миокарда и кровеносных 
сосудов, что вызывает резкое снижение периферического сосудистого сопро- 
тивления и падение ударного объема сердца. Верапамил оказывает кардиоток- 
сический эффект с нарушением сократимости и проводимости миокарда (см. 
также главу 5.2). 

Токсикокинетика 

Амлодипин медленно всасывается в желудочно-кишечном тракте, пик кон- 
центрации в крови достигается через 6-10 ч; с белками плазмы связывается на 
97%. На 90% метаболизируется в печени до неактивных метаболитов, удаляемых 
почками. Период полувыведения препаратов составляет 36-48 ч. Объем распре- 
деления 4—6 л/кг; токсическая доза — около 100 мг, для других препаратов также 
десятикратная разовая. 

Фармакокинетические параметры некоторых препаратов приведены в табл. 6.13. 

Клиническая картина и диагностика 

Отличительным признаком отравления служит резкое снижение АД за счет 
падения периферического сосудистого сопротивления — первичный токсико- 
генный коллапс. Развиваются синусовая брадикардия, нарушения внутрижелу- 
дочковой проводимости, возможна остановка сердца. Одновременно отмечают 
симптомы поражения ЦНС — оглушение, сопорозное состояние, судороги, кому с 
остановкой дыхания. Иногда развиваются парез кишечника и олигурия. 

Отравления сопровождаются длительной гипотензией, жизнеопасными нару- 
шениями ритма сердца, вплоть до полной АВ-блокады, нарушением мозгового 
кровотока, требующими наблюдения в ОРИТ и синдромной терапии. 

Группу риска по передозировке блокаторов медленных кальциевых каналов 
при терапевтическом дозировании составляют больные с обструктивной фор- 
мой гипертрофической кардиомиопатии, синдромом слабости синусового узла, 
нарушениями предсердно-желудочковой проводимости, легочной гипертензией. 
Назначения препаратов этой группы таким больным следует избегать, лече- 
ние основного заболевания проводить препаратами других фармакологических 
групп. 
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Таблица 6.13. Фармакокинетические параметры гипотензивных средств группы блокаторов мед- 
ленных кальциевых каналов 


Связывание | Метаболиты и выведение 
с белками 


плазмы 


Био- 
доступ- 
ность, % 


Концентрации, мкг/мл 


терапев- | токси- | леталь- 
тическая | ческая 


ная 
2 фазы 0,0012— 
35-48 0,0014 


рат 


В моче: неактивные мета- 
болиты — 60%, препарат в 
неизмененном виде — 10%: 
в желчи: 20-25% препарата в 
неизмененном виде и метабо- 
литов вместе 


Метаболизируется полно- 
стью, 80% выводится с 
мочой, 15% — с желчью 


Амло- 
ДИПИН 


2-4 
21 - ДЛЯ 
пролонги- 
рирован- 
ных лекар- 
СТВенных 


форм 


0,03-0,17 | 0.13- 
ДИПИН 


Норверапамил-активный, 5% 
дозы выводится в неизменен- 
ном виде, остальные в виде 
метаболитов, из них 17% в 
виде конъюгатов; вывод до 


5 сут 
* Для активного метаболита норверапамила. 


памил 


Неотложная помощь 

Показаны промывание желудка, энтеросорбция, кишечный лаваж. Внугривенно 
вводят 400 мл 0,06% раствора гипохлорита натрия; эффективна гемодиафильтрация, 
при коллапсе проводят плазмаферез. Также вводят глюконат или хлорид кальция 
(10 мл 10% раствора внутривенно повторно через 20-30 мин до повышения АД). 

Лечение токсикогенного коллапса: допамин, норэпинефрин, глюкагон внутри- 
венно капельно, при нарушении проводимости сердца — добутамин. Введение 
атропина малоэффективно. 

Отравления блокаторами ангиотензиновых рецепторов и ангиотензин- 
превращающего фермента (см, также главу 5.2) 

Препараты: периндоприл (престариум*), каптоприл (капотен*), эналаприл 
(энап*, энам*, ренитек *), рамиприл (тритаце*), трандолаприл (гоптен*), валсартан 
(валсафорс*) и др. 

Фармакологическое действие: гипотензивное — блокада ангиотензиновых 
рецепторов и ангиотензинпревращающего фермента. 

Преимущественно сердечно-сосудистое токсическое действие этих препаратов 
связано с устранением сосудосуживающего влияния ангиотензина на артерналь- 
ные сосуды и его стимулирующего действия на секрецию альдостерона. 

Токсикокинетика 

При приеме внутрь происходит быстрое всасывание препаратов с достижением 
пика концентрации в крови через 1-2 ч. Для ингибиторов АПФ характерны явле- 
ния пресистемного метаболизма, при первичном прохождении через печень обра- 
зуются активные метаболиты, которые и являются активной формой вещества. 
Например, в процессе метаболизма периндоприла в печени 20-30% препарата 
трансформируется в еще более активный метаболит — периндоприлат. Эналаприл 
на 60% превращается в активный метаболит эналаприлат. Активные метаболиты 
обладают способностью к энтерогепатической циркуляции, поэтому имеют высо- 
кие значения показателей полувыведения. Период полувывеления периндоприла 
1 ч, периндоприлата — 24-25 ч. Более глубокие метаболиты неактивны и сво- 
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бодно выделяются почками. Объем распределения периндоприла около 0,2 л/кг. 
Токсическая доза препаратов десятикратная разовая. например для периндопри- 
ла — 40 мг. Токсическая концентрация в крови для каптоприла более 50 мг/мл. 
Для других препаратов этой группы сведения приведены в табл. 6.14. 


Таблица 6.14. Фармакокинетические параметры блокаторов ангиотензиновых рецепторов и инги- 
биторов ангиотензинпревращающего фермента 


Препарат Биодоступ- | Связь с | Метаболиты и выве- Концентрации, мкг/мл 


ность, % | белком, ДЕНИЕ тера- | токсиче- | леталь- 

певти- | ская ная 
ческая 

Каптоприл 70, - 50-70% — в неиз- ‚= 


в случае мененном виде, дис- 
приема с ульфидные и другив 
пищей — 30 конъюгаты 


Эналаприл Зналаприлат- 
активный, до 40%, 


вывод почками 90% 


Менее 2% — неиз- 
(40*) (56*) | мененное вещество 
(60% рамиприлат} с 
мочой и калом 


Рамиприл 
Рамиприлат* 


Трандолаприл 33% — неизмененное 
Трандо- вещество, преимуще- 
лаприлат” ственно с калом 
Лозартан 4% неизмененное 


вещество 
* Данные относятся к активным метаболитам. 


Клиническая картина и днагностика 

Токсическое действие блокаторов ангиотензиновых рецепторов обусловлено 
преимущественным влиянием на ССС, ЦНС, а также выделительную систему. 
Снижается АД за счет падения сосудистого периферического сопротивления — 
первичный токсикогенный коллапс, при этом возникают брадикардия, состояние 
оглушения, олигурия, метаболический ацидоз. 

Отравление средней степени протекает с элементами антихолинергического 
синдрома (сухость слизистых оболочек, тахикардия, диплопия, снижение мотори- 
ки кишечника; боли в эпигастральной области, тошнота, рвота, которые могут быть 
связаны с растяжением желудка) при стабильной гипотензии и ортостатических 
реакциях. У многих больных появляются отечность лица, боль в горле. Со сторо- 
ны ЦНС возникают когнитивные нарушения, изменения настроения, при утяжеле- 
нии состояния больного — сомноленция, тремор, гиперестезии. Метаболические 
нарушения проявляются преимущественно гиперкалиемией (иногда прирост 
калия может быть интенсивным и составляет 0,5 мэкв/л каждые 12 ч). 

Отравление тяжелой степени протекает с о-адреноблокирующим синдромом 
(стойкая глубокая гипотензия, тахикардия, потливость), отеками лица, губ, носоглот- 
ки, блоками проведения импульса в миокарде, ишемией миокарда. Со стороны ЦНС 
возможно возникновение делириозных эпизодов. возможны синкопальные явления, 
ишемические атаки, острое нарушение мозгового кровообращения. При всех степенях 
тяжести передозировки могут наблюдаться анемия, нарушения соотношения мочеви- 
на/креатинин (в сторону азотемии), изменения липидного спектра крови. 

Неотложная помощь 

Показаны промывание желудка, энтеросорбция, солевое слабительное, кишеч- 
ный лаваж. Внутривенно вводят 400 мл 0,06% раствора гипохлорита натрия. 
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Эффективны ГД (гемофильтрация) и плазмаферез. Инфузионная терапия колло- 
идными и кристаллоидными растворами, ощелачивание крови. 

Отравления блокаторами В-адренорецепторов 

Препараты: атенолол (бетакард*). пропранолол {анаприлин*, обзидан*), надо- 
лол, пиндолол (вискен*), метапролол, эсмолол и др. (см. также главу 5.2). 

Фармакологическое действие: гипотензивное, антиангинальное, антиаритмиче- 
ское (блокада В-адренорецепторов). 

Кардиотоксическое действие: уменьшение сердечного выброса и снижение САД и 
ДАД; подавление автоматизма синусового узла, замедление внутрисердечной про- 
водимости. 

Токсикокинетика 

Атенолол — кардиоселективный блокатор В,-адренорецепторов. После приема 
внутрь всасывается около 50% принятой дозы, максимум действия достигается 
через 2—4 ч; связывается с белками плазмы на 616%. Практически не метаболизи- 
руется в печени, выводится почками на 85% в неизмененном виде, время полувы- 
ведения составляет 6-9 ч. Токсическая доза — более 500 мг/сут. 

Данные о других препаратах этой группы приведены в табл. 6.15. 


Таблица 6.15. Фармакокинетические параметры гипотензивных средств группы блокаторов 
В-адренорецепторов 


Препарат Связь Метаболиты ТЯ Концентрация, мкг/мл 
с бел- НЕВВЧДЕЧИЕ терапевти- | токси- | леталь- 
ком, % ческая | ческая ная 
Атенолол 50, у 50% — моча, 30% — 4-14, у 0,2-0,8 0,562 


пожилых 
выше 


кал, неизмененное 
вещество — 85%, 

остальное 2-гидрокси и 
глюкуронид 


пожилых 
выше 


Ацебутолол? 40 20-40% — моча, 7-11, 0.5-1,2, 20 
60% — кал: диацетолол- ДЛЯ для диаце- 
активый 12-24%, неиз- | диацето- | толола — 
мененное вещество — ла — 12 6-4,4 
9-12% 
Метапролол 50 12 ОН-метапролол 10%, 2-7, для | 0,02-0,24, 4,2 
О-дезметил-активный активных | у пожи- 
1%; 65% неактивные метабо- лых — 
глубокие метабопиты, литов — | 0,1-0,6 
10% — неизмененное 4-12 
вещество 
Пропрано- 10-50 90 Нафтоксимолочная 2-6, 0,05-0,15, 4и 
лол кислота 14-22%, зависит | для нафто- выше 
4-ОН-пропранолол- от дозы | молочной 


активный 5—8; неиз- 
мененное вещество 
4%, 10% глюкуронид, 
№-дезизопрпип-, 
пропранолол-гликоль, 
нафтоксиуксусная кис- 
лота неактив. 


кислоты — 
0.5-1,0 


Тимолол 50-75 Менее | 70% — моча, 0,05-0,11; Нет 
10 20% — неизменен- при хро- | данных 
ные. Метаболить-ћ- ническом 
дезизопропил, гидрок- приеме — 
си- и расщеплением 0,04-0,23 


кольцевой структуры 
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Клиническая картина 

При передозировке блокаторов В-адренорецепторов возникают брадикардия, 
коллапс, бронхоспазм, гипогликемия; на ЭКГ регистрируют АВ-блокаду П- 
Ш степени. 

Неотложная помощь 

Показаны промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез, ГД, 
плазмаферез. При брадикардии внутривенно вводят атропин, устанавливают 
искусственный водитель ритма. При коллапсе показана инфузионная терапия 
вазопрессорными средствами. например допамином (добутамин вводят при сер- 
дечной недостаточности). 


Отравления клофелином (см. также главу 5.2.1) 


Фармакологическое действие: гипотензивное, седативное. Оказывает сильный 
(но кратковременный) сосудосуживающий эффект, сменяющийся понижением 
АД. В некоторой степени оказывает аналгезирующее действие. 

Психотропное и кардиотоксическое действие клофелина^ обусловлено вагус- 
ным влиянием на адренореактивные системы. 

Токсикокинетика 

Клофелин* — кристаллический порошок, в виде соли растворим в воде, плохо 
растворим в спирте, эфире, хлороформе. Обладает основными свойствами (рКа 
8,25}. Быстро всасывается в желудочно-кишечном тракте, биодоступность при 
приеме внутрь 20-40%, связь с белками плазмы варьирует в широких пределах 
(35-90%). Объем распределения 3-3,6 л/кг. Подвергается метаболическому окис- 
лению в печени, выводится с мочой на 40-60% в неизмененном виде. Время полу- 
выведения 8-16 ч. Обладает широким терапевтическим интервалом. Токсическая 
доза 500 мкг. 

Клиническая картина 

Для отравления клофелином* характерны головокружение, слабость, оглуше- 
ние с расстройством ориентации и памяти, нарушения зрения, АД снижено, выра- 
женная брадикардия. При осмотре отмечают миоз с сохраненной реакцией на свет, 
сухость слизистых оболочек при повышенной потливости, гипотермию, снижение 
перистальтики кишечника. 

Диагностика основана на анамнезе и клинической картине, пробах с антагони- 
стами (налоксон, атропин, метоклопрамид, ондансетрон). 

Неотложная помощь 

Показаны промывание желудка, активированный уголь внутрь по 30 мг повтор- 
но через 3 ч. Эффективен форсированный диурез. Для купирования брадикардии 
подкожно повторно вводят 1-2 мл 0,1% раствора атропина, при нарушении созна- 
ния (оглушение) — 2-4 мг налоксона внутривенно. 

Отравления антиаритмическими средствами 

Препараты: амиодарон (кордарон*), пропафенон, лидокаин, прокаинамид 
(новокаинамид*), хинидин, этацизин* (см. главу 5.2.1). 


ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ АНАЛЬГЕТИКАМИ И ПРОЧИМИ ЛЕКАРСТВАМИ 
Отравление ацетилсалициловой кислотой (аспирином) 


Фармакологическое действие: аналгезирующее, жаропонижающее, противовос- 
палительное, антиагрегационное. 

Токсическое действие: нейро-, гемато- и нефротоксическое. 

Токсикокинетика 

После всасывания в кишечнике ацетилсалициловая кислота (аспирин*) деаце- 
тилируется в печени и гидролизуется специальными эстеразами, период полувыве- 
дения дозозависим, составляет от 2 до 30 ч. С белками почти пе связывается, легко 
проникает во все ткани, особенно при возникновении ацидоза. Выведение про- 
исходит путем активной секреции в неизмененной форме (60%) и в виде метабо- 


ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ И НАРКОТИЧЕСКИМИ СРЕДСТВАМИ 947 


литов, увеличивается при ощелачивании мочи. Пороговая концентрация в крови 
(в зависимости от принятой дозы) составляет 20-100. критическая — 150-300, 
смертельная — 400-900 мкг/мл (для детей — 300 мкг/кг). 

Клиническая картина и диагностика 

Отравление может возникнуть после однократного приема большой дозы 
ацетилсалициловой кислоты (150-300 мг/кг) или при длительном применении в 
результате передозировки препарата. Типичные проявления «синдрома салици- 
дизма»: тошнота, рвота, шум в ушах, лихорадка, при нарастании тяжести отравле- 
ния появляются ступор, судороги и кома. некардиогенный отек легких, метаболи- 
ческий ацидоз. токсический шок с явлениями почечной недостаточностн. 

При хроническом отравлении, помимо симптомов «салицилизма», возникают 
диспепсические расстройства, желудочно-кишечные кровотечения, «аспириновая» 
бронхиальная астма, интерстициальный нефрит с почечной недостаточностью. 

Неотложная помощь 

Промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез. ГД показан при 
концентрации салицилатов в крови более 150 мкг/мл и явлениях метаболического 
ацидоза (карбонатный ГД). В качестве специфической фармакотерапии исполь- 
зуют гидрокарбонат натрия — 7,4 гв 1 л 5% раствора глюкозы“ внутривенно со 
скоростью 10—15 мг/кг в час. 

Симптоматическое лечение: инфузионная терапия кристаллоидами до восстанов- 
ления нормальных значений ЦВД. При отеке легких и мозга показаны ИВЛ в режи- 
ме положительного давления на выдохе, гипервентиляция и осмотический диурез. 


Отравления парацетамолом 


Препараты: парацетамол, эффералган^, панадол*. 
Фармакологическое действие: аналгезирующее, жаропонижающее (блокирует 
синтез простагландинов). 
Токсическое действие: гепато- и нефротоксическое. 
Токсикокинетика 
Парацетамол быстро всасывается в желудочно-кишечном тракте, пик концентра- 
ции в крови достигается через 30-120 мин, Более 95% принятой дозы метаболизи- 
руется в печени путем конъюгации с глюкуроновой кислотой и выводится почками; 
однако некоторые продукты окисления (ацетилбензохинонимин) токсичны для 
печени и вызывают некроз гепатоцитов. При длительном применении (несколько 
суток) образуются реактивные метаболиты, обладающие гепатотоксическим эффек- 
том, Объем распределения 1 л/кг. Смертельная доза (количество препарата или 
количество на килограмм массы тела) 150 мг/кг (8-10 г), смертельная концентра- 
ция в крови (количество вещества в литре крови) — 200-400 мг/л. 
Клиническая картина и диагностика 
Различают три стадии острого отравления парацетамолом: 
+ Г стадия развивается через 2-12 ч после отравления, когда возникают тошно- 
та, рвота, боли в животе, диарея; 
$ П стадия появляется через 24-48 ч, когда после короткого периода облегче- 
ния увеличивается печень, повышаются активность печеночных ферментов и 
уровень билирубина в сыворотке крови; 
$ Ш стадия соответствует развитию печеночной недостаточности (через 
3-4 сут), когда развиваются желтуха и явления гепатаргии, к которым при- 
соединяются признаки почечной недостаточности (олигурия, ззотемия). 
Неотложная помощь 
Промывание желудка, энтеросорбция, солевое слабительное. Форсированный 
диурез с ощелачиванием крови. В тяжелых случаях показаны гемосорбция или ГД. 
В качестве специфической фармакотерапии рекомендовано использование аце- 
тилцистеина внутрь в дозе 140 мг/кг с фруктовым соком, затем по 70 мг/кг 4 раза 
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в сутки в течение 1-2 сут или внутривенно в виде 20% раствора {150 мг/кг с 5% 
раствором глюкозы*, затем 50 мг/кг через 4 чв 1 л 5% раствора глюкозы* 4 раза в 
сутки). Лечение печеночно-почечной недостаточности — см. главу 8. 


Отравления метамизолом натрия (анальгином) и другими анальгетиками 
ненаркотического действия 


Препараты: метамизол натрия (анальгин*), бутадион*, андипал“*, ибупрофен, 
напроксен, диклофенак, индометацин и др. 

Фармакологическое действие: аналгезирующее, противовоспалительное, жаро- 
понижающее (связано с торможением синтеза простагландинов). 

Токсическое действие: нейро-, гемато- и нефротоксическое при длительном 
применении. 

Токсикокинетика 

Анальгин* быстро всасывается из ЖКТ, метаболизируется посредством деме- 
тилирования в печени и выделяется почками. Период полувыведения — 2-3 ч. 
Активно связывается с белками плазмы (на 98%). Токсическая доза превышает 
десятикратную разовую (более 10 г). 

Клиническая картина и диагностика 

Симптомы передозировки: диспепсические расстройства (тошнота, рвота), 
оглушение, сопор, иногда судороги и бредовое состояние. Возможно развитие 
метгемоглобинемии с цианозом в результате гемической гипоксии. Характерны 
периферические отеки вследствие задержки натрия и воды при сокращении диу- 
реза, гипергидратация и отек легких, коллапс. У больных, страдающих заболева- 
ниями сердечно-сосудистой системы, одновременное применение индометацина и 
калийсберегающего диуретика триамтерена вызывает ухудшение функций почек, 
вплоть до развития острой почечной недостаточности. 

Неотложная помощь 

Детоксикация: промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез с 
ощелачиванием крови, гемосорбция, при азотемии — ГД с ультрафильтрацией. 

Антидотов нет. При метгемоглобинемии внутривенно вводят 400 мл 0,06% рас- 
твора гипохлорита натрия. 

Симптоматическая терапия: диуретики (фуросемид) внутривенно до снижения 
центрального венозного давления, при коллапсе — допамин внутривенно. 


Отравление глюкокортикоидами 


Стероидные гормоны коры надпочечников являются производными прегнана 
и отличаются наличием оксигрупп в 11 и 17 положении. Выделяют две группы 
гормонов — минералокортикоиды (альдостерон, дезоксикортикостерон) и глюко- 
кортикоиды (кортизон, кортизол и их синтетические аналоги). Препараты первой 
группы влияют на обмен электролитов и воды, второй — в большей степени на 
углеводный, белковый и липидный обмен. 

Фармакологическое действие: противовоспалительное, десенсибилизирующее, 
антиаллергическое. Обладают также иммунодепрессивными, противошоковыми, 
антитоксическими свойствами. 

Токсическое действие — см. клиническую картину отравления. 

Клиническая картина 

Передозировка глюкокортикоидов в сравнении с нежелательными явления- 
ми, возникающими при длительном их применении, встречается относитель- 
но редко. Она возможна только при введении очень высоких доз препаратов. 
Возможны развитие синдрома Иценко-Кушинга (задержка воды и натрия в 
организме), отеки. усиление выведения калия и кальция, гипертония, гипер- 
гликемия, остеопороз. Вероятны нервно-психические проявления — эйфория, 
возбуждение, эпилептоидные судороги, расстройства сна, умеренное повышение 
АД, иногда боли в эпигастральной области, изжога, тошнота, рвота. Внезапное 
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прекращение приема глюкокортикоидов вызывает обострение патологического 
процесса. 

При использовании некоторых глюкокортикоидов (гидрокортизон, метилпред- 
низолон, преднизолон, флудрокортизон) возможны нарушение электролитного 
баланса (гипокалиемия), аритмии, кардиомиопатия. Вероятность передозировки 
возрастает на фоне приема диуретиков, сердечных гликозидов, амфотерицина В. 

Лечение 

Симптомы передозировки проходят при уменьшении дозы, назначении препа- 
ратов калия и магния и, как правило, не требуют отмены глюкокортикоидов. 


Отравления блокаторами Н. -рецепторов 


Препараты: акривистин®, астемизол®, димебон^, диметинден (фенистил»), 
дифенгидрамин (димедрол*), клемастин, лоратадин, меквитазин®, прометазин 
(пипольфен*), хифенадин (фенкарол*), хлоропирамин (супрастин*), цетиризин 
(зодак*, зиртек^), ципрогептадин (перитол*), эбастин (кестин*). 

Фармакологическое действие: антигистаминное, противоаллергическое. Для 
некоторых препаратов этой группы характерна седативная, антихолинергическая 
и противовоспалительная активность. 

Токсическое действие: нейро- и кардиотоксическое. 

Токсикокинетика 

Дифенгидрамин (димедрол*) — типичный представитель блокаторов Н, -ре- 
цепторов. Быстро всасывается из ЖКТ, метаболизируется в печени и выделя- 
ется почками. Период полувыведения от 2-3 до 10-12 ч у разных пациентов. 
Биодоступность димедрола как одного из типичных представителей этой груплы 
ЛС 50%. Эти препараты активно связываются с белками плазмы. Для димедрола 
связывание 72-98%. Основные пути метаболизма — М-дезалкилирование, окис- 
лительное дезаминирование, конъюгация. Лишь 2-4% дозы выводится в неизме- 
ненном виде с мочой, остальное — в виде метаболитов. С увеличением липофиль- 
ности молекул увеличивается доля выведения через кишечник. Токсическая доза 
превышает десятикратную разовую (более 10 г). 

Клиническая картина и диагностика 

Для легкой степени отравления характерен антихолинергический синдром: 
тахикардия, мидриаз, сухость во рту, гиперемия лица, кожных покровов, гипертер- 
мия, вялость, сонливость или возбуждение. 

Отравление средней степени характеризуется оглушенностью, затем возбужде- 
нием; зрительными и слуховыми галюцинациями (состояние «кайфа»). 

При тяжелой степени отравления отмечают судорожный синдром — гиперкине- 
зы, зрительные и слуховые галюцинации, сопор, кому. Смерть может наступить от 
сердечно-сосудистой недостаточности. 

Лабораторная диагностика 

Качественный и количественный анализ проводят методами ТСХ, ГХ, ВЭЖХ, 
ГХ-МС. 

Неотложная помощь 

Детоксикация: промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез 
с ощелачиванием крови, восстановление функций дыхания и нормализация дея- 
тельности сердечно-сосудистой системы. 

Купирование антихолинергического синдрома — внутривенное введение ами- 
ностигмина, галантамина или физостигмина, при их отсутствии внутривенно 
вводят оксибутират натрия. Для потенцирования эффекта аминостигмина вну- 
тривенно можно ввести инозин (рибоксин*). Показана инфузионная терапия, по 
показаниям — вазоконстрикторные средства. Противопоказаны психостимулято- 
ры и аналептики. При развитии пневмонии, ателектазов назначают антибиотики, 
отхаркивающие средства. 


Мл 2$ 
бА, У “у 
У 
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Отравления блокаторами Н,-рецепторов 


Препараты: ранитидин, фамотидин и др. 

Фармакологическое действие: регуляция секреторной деятельности желудка; 
антигистаминное, противоаллергическое действие. Для некоторых препаратов 
этой группы характерна седативная, антихолинергическая и противовоспалитель- 
ная активность. 

Токсическое действие: нейро-, нефро-, гепато- и кардиотоксическое. 

Токсикокинетика 

Блокаторы Н,-рецепторов легко всасываются после приема внутрь. В связи с 
малой липофильностью не проникают через гематоэнцефалический барьер и не 
оказывают седативного действия. Биодоступность около 40-50% из-за первично- 
го прохождения через печень; период полувыведения — от 2 до 4ч. 

Циметидинё и ранитидин подавляют активность некоторых изоферментов 
цитохрома Р-450 и других ферментов печени, обеспечивающих детоксикацию 
ксенобиотиков, в связи с чем повышается их токсичность и усугубляются побоч- 
ные эффекты. Фармакокинетические сведения для ряда препаратов этой группы 
приведены в табл. 6.16. 


Таблица 6.16. Фармакокинетическая характеристика блокаторов Н,-рецепторов 


терапевтиче- | токсиче- 
ская ская 


Выведение в 
неизмененном 
виде с мочой, % 


Связь с 
белком, 
% 


Препарат 


Биодоступ- 
ность, % 


леталь- 
ная 


Циметидин? 
Ранитидин 
Оланзапин 
Фамотидин 


Клиническая картина и диагностика 

Больные достаточно хорошо переносят прием блокаторов Н. -рецепторов. 
Передозировка может произойти при внутривенном введении препаратов (низа- 
тидина?, фамотидина); проявляется в основном поражением центральной нервной 
и сердечно-сосудистой системы. 

Признаки передозировки при внутривенном введении препаратов: бради- 
кардия, спутанность сознания (чаще у пожилых больных), тремор, тахикардия, 
АВ-блокада, асистолия, гипотензия, коллапс. 

При приеме внутрь больших доз больные жалуются на тошноту, рвоту, диарею 
или запор, звон в ушах, головную боль, боли в мышцах. 

Неотложная помощь 

Детоксикация: промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез 
с ощелачиванием крови, восстановление функций дыхательной и сердечно- 
сосудистой системы. 

Антихолинергический синдром купируют парентеральным введением амино- 
стигмина, галантамина или физостигмина, при их отсутствии вводят оксибутират 
натрия внутривенно медленно. Для потенцирования эффекта аминостигмина вну- 
тривенно можно ввести инозин (рибоксин*). Кроме того, показана инфузионная 
терапия, по показаниям — вазоконстрикторные средства (допамин, кордиамин*). 

Отравление дротаверином (но-шпа?) — см. главу 5.2.1. 


6.3. ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ НАРКОТИЧЕСКИМИ СРЕДСТВАМИ 


Отравления морфином и другими опиатами 


Препараты: опий, героин, этилморфин (дионин*), кодеин, морфин, тебаин. 
Термином «опиаты» обозначают группу физиологически активных веществ (алка- 
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лоидов), выделяемых из опия, который представляет В,—0 
собой затвердевший млечный сок, вытекающий из 
надрезов, сделанных на зрелых головках опийного 
мака (Раратег гхотпйетит). Опий (опийная смола, или 
опий-сырец) — сложная смесь белков, липидов, смол, 
восков, сахаров и других веществ, в том числе более М 
50 алкалоидов, составляющих 10-20% общей массы СН, 
этого материала. Е, — О 

Наиболее важные алкалоиды опия — морфин, 
кодеин, папаверин и тебаин. Морфин и кодеин при- Рис. 6.15. Общая формула 
меняют в качестве лекарственных средств, но часто  ОПиатов 
их используют с немедицинскими целями (как нар- 
котические вещества). Папаверин наркотическими свойствами не обладает, но 
находит широкое применение в качестве лекарства. Тебаин используют в основ- 
ном в качестве сырья для получения других лекарственных препаратов. 

Героин (3,6-диацетилморфин) — наиболее известный и распространенный 
полусинтетический опиат. 

Общая формула и структура некоторых опиатов представлены на рис. 6.15 ив 
табл. 6.17. 


Таблица 6.17. Структура некоторых опиатов 


ко 


Вещество 


Кодвин 


Героин 


Фармакологическое действие: аналгезирующее, наркотическое. 

Токсическое действие: психотропное, нейротоксическое, обусловлено воздей- 
ствием на ЦНС, угнетающим влиянием на таламические области, понижением 
возбудимости дыхательного и кашлевого центров, возбуждением центра блуж- 
дающих нервов. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

При внутривенном введении морфина максимальный фармакологический 
эффект развивается через несколько минут, при подкожном и внутримышечном 
введении — через 15 мин. В дальнейшем содержание морфина в крови резко 
падает. Из организма морфин выводится в основном с мочой в течение 36-48 ч 
(табл. 6.18). До 80% введенного морфина может выделяться в течение первых 
8-10 ч после введения, причем только менее 3% в неизмененном виде. Через 
72-80 ч в моче удается определить лишь следы морфина даже при исследовании 
наиболее чувствительными методами. Однако определенная часть введенного 
морфина фиксируется в волосах и ногтях. 


Таблица 6.18. Токсикокинетические параметры некоторых опиатов 


Вещество Т; Ч Выведение Ма, л/кг Связывание 
в неизмененном с белками плазмы 
виде, % крови, % 


9,9 


Кодеин 6-8 2.5-3.5 7-25 


Диацетилморфин (героин) 0,2-0,5 0 ‚ Нет дан- г Нет данных 
ных | 
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При приеме морфина внутрь в моче обнаруживают его конъюгаты с глюку- 
роновой и серной кислотами, причем глюкуронидов (морфин-3- и морфин-6- 
глюкуронид) значительно больше, чем сульфатных конъюгатов. Из двух изомер- 
ных моноглюкуронидов морфин-3-глюкуронид наркотическими свойствами не 
обладает, а морфин-6-глюкуронид проявляет значительную активность. Также в 
моче обнаруживают незначительные количества норморфина. 

д Кодеин обладает значительно меньшей активностью по сравнению с морфи- 
и ном. Он быстро всасывается после парентерального введения, метаболизируется 
ын в печени посредством О- и М-деметилирования до морфина или норкодеина 
соответственно (рис. 6.16). Около 80% кодеина, принятого внутрь, выводится с 
мочой в виде свободного кодеина (517%), конъюгатов кодеина с глюкуроновой 
и серной кислотами (32-64%), конъюгатов норкодеина (10-21%), конъюгатов 
морфина (5-13%). 

В начальный период выведения кодеина в моче обнаруживают в основном 
конъюгаты кодеина, спустя 20-40 ч их заменяют конъюгаты морфина. 

Героин при внутривенном введении быстро, в течение 3-7 мин, метаболизи- 
руется до 6-моноацетилморфина (6-МАМ), который далее медленно деацетили- 
руется до морфина в течение нескольких часов. Вследствие высокой липидной 
растворимости героин, в отличие от морфина, легко преодолевает гематоэнце- 
фалический барьер, что и обусловливает его мощное наркотическое действие. 
Далее образовавшийся морфин относительно медленно превращается в глюкуро- 
ниды. Для доказательства употребления героина необходимо идентифицировать 
его метаболит 6-моноацетилморфин, поскольку другие опиаты его не образуют 


(табл. 6.19). 
Конъюгаты с глюкуроновой кислотой 
Н 7 НО 28 
м | хх 
О —» О 
—СН, 

и 22 

Н нато НО 

6-МАМ Морфин 


р" „| 


Н,ССо НО 


Героин Кодеин Норкодеин 


н 


Конъюгаты с глюкуроновой кислотой 


Рис. 6.16. Метаболизм опиатов (схема) 
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характерны следующие признаки: значительное сужение зрачков с ослаблением 
реакции на свет, гиперемия кожи, гипертонус мышц, иногда клонико-тонические 
судороги. В тяжелых случаях часто происходит нарушение деятельности дыха- 
тельной системы и асфиксия, характеризующиеся резким цианозом слизистых 
оболочек, расширением зрачков, брадикардией, коллапсом, гипотермией. При 
тяжелых отравлениях кодеином возможны нарушения дыхания при сохраненном 
сознании больного, а также значительное падение АД. 

Неотложная помощь 

Повторное промывание желудка (в случае приема препарата внутрь), назна- 
чение активированного угля, солевого слабительного. Показано ощелачивание 
крови, введение 400 мл 0,06% раствора гипохлорита натрия внутривенно через 
катетер. 

Подкожно и внутривенно вводят 1-2 мл 0,1% раствора атропина, 2 мл 10% рас- 
твора кофеина, 2 мл кордиамина*, 3 мл 5% раствора тиамина внутривенно повтор- 
но. Необходимо согреть больного, показана ингаляция кислорода. 

Специфическая (антидотная) терапия 

Антидот налоксон входит в перечень жизненно важных лекарственных средств 
(приказ МЗ РФ № 157 от 28 июля 1994 г.) и в «Список антидотов и других лекар- 
ственных препаратов, применяемых при острых отравлениях, в качестве средств 
специфической фармакотерапии» (приложение № 7 к приказу МЗ РФ № 9 от 
8 января 2002 г.). 

Налоксон — продукт химической модификации молекулы морфина, специфиче- 
ский чистый антагонист опиатов (морфина и др.) и опиоидов (фентанила, декстро- 
пропоксифена®, метадона?, бупренорфина, нальбуфина?), применяемый для пол- 
ного или частичного устранения их действия, а также служащий для диагностики 
при подозрении на острую передозировку этих соединений. Не оказывает эффекта 
при угнетении дыхания, обусловленном другими причинами. При внутривенном 
введении налоксон быстро метаболизируется, метаболизм осуществляется в энте- 
рогепатическом цикле: дезалкилирование с восстановлением 6-кетогруппы, глю- 
куронируется с образованием 2-налоксон-глюкуронида. Элиминируется с мочой в 
чистом виде и в виде метаболитов (70% в течение 72 ч). Действие налоксона при 
внутривенном введении начинается через 30 с (3 мин), при внутримышечном или 
подкожном введении — через 3 мин. 

Время полувыведения составляет от 45 до 90 мин. Продолжительность действия 
налоксона при внутривенном введении составляет от 20 до 30 мин, при внутримы- 
шечном или подкожном — от 2,5 до 3 ч. Хорошо проникает через гематоэнцефа- 
лический (максимальная концентрация в структурах головного мозга достигается 
через 15 мин) и плацентарный барьеры. 

В качестве начальной дозы вводят 0,4-2 мг препарата внутривенно. Обязательная 
реакция на введение налоксона при отравлении опиатами хотя бы кратковре- 
менное учащение дыхания, расширение зрачков, уменьшение степени угнетения 
сознания. Если желаемая степень антагонизации и улучшения дыхательных функ- 
ций не достигнута непосредственно после внутривенного введения, его можно 
повторять с интервалами в 2-3 мин. Отсутствие эффекта после 2-3 введений ста- 
вит под сомнение диагноз отравления опиатами. После внутривенного струйного 
введения первичной дозы налоксона рекомендовано его внутривенное капельное 
введение в дозе до 2,4 мгв 500 мл 5% раствора глюкозы* или изотонического рас- 
твора натрия хлорида. Скорость инфузии определяют по реакции больного (реко- 
мендуемая скорость введения 0,4 мг в течение 30 мин). 

Эффект от введения налоксона кратковременный (30-45 мин), поэтому в 
связи с опасностью реморфинизации (повторное угнетение сознания и дыха- 
ния) даже после восстановления сознания необходимо наблюдение за больным 
(мониторинг дыхания и сознания) в течение 6-12 ч. Хороший пролонгирован- 
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ный поддерживающий эффект дает внутримышечное и подкожное введение 
налоксона. 

Для исключения выраженного эффекта возбуждения, психотической реакции, 
неадекватного поведения и отказа от госпитализации вместо болюсного («нети- 
трованного») введения рекомендовано «титрование» налоксона — 1 мл (0,4 мг) 
разводят в 4 мл изотонического раствора натрия хлорида и вводят внутривенно со 
скоростью 1 мл/мин. 

Отсутствие достаточного эффекта от введения налоксона может быть обуслов- 
лено тяжелыми гипоксическими повреждениями головного мозга. Несмотря на 
отсутствие доказанной причинно-следственной связи, отмечено, что слишком 
быстрое введение налоксона пациентам с сердечными заболеваниями может 
привести к артериальной гипотонии, отеку легких, желудочковой тахикардии и 
фибрилляции, остановке сердца. 

Для детей обычная начальная доза налоксона составляет 0,01 мг/кг внутри- 
венно, при необходимости введение продолжают. Существует специальная лекар- 
ственная форма для новорожденных (Магсап пеопаёа!?), содержащая 0,02 мг дей- 
ствующего вещества в 1 мл препарата. 

Налтрексон (антаксон*) — специфический антагонист опиоидных рецепторов. 
Конкурентно связывается с опиоидными рецепторами всех типов. Сходен с налок- 
соном, но действует более продолжительно. Время полувыведения налтрексона 
4 ч, его метаболита 6-Б-налтрексона — 13 ч. В дозе 50 мг налтрексон блокирует 
фармакологические эффекты, вызванные внутривенным введением 25 мг героина 
в течение 24 ч, в дозе 100 мг это действие удлиняется до 48 ч, в дозе 150 мг — до 
72 ч, Применяют налтрексон преимущественно для лечения опийной зависимости 
с целью поддержания у больного состояния, при котором опиоиды не смогут ока- 
зать характерного действия. 

Налорфин по химическому строению близок к морфину. Модификация струк- 
туры привела к получению соединения, являющегося агонистом (анальгетическое 
действие) и антагонистом по отношению к опиатным рецепторам (ослабляет 
вызванное опиатами угнетение дыхания и снижение АД, аритмии сердца). В каче- 
стве антидота применяется редко: его заменил налоксон. При отсутствии опиатов 
в организме может вызывать угнетение сознания и дыхания. Внутривенно вводят 
1-2 мл 0,5% раствора. При недостаточном эффекте инъекции повторяют через 
10-15 мин; общая доза не должна превышать 8 мл. 

Кислородотерапия 

Искусственное дыхание с помощью маски или мешка Амбу, интубация трахеи, 
искусственная вентиляция легких, гипербарическая оксигенация. 

Патогенетическая терапия 

Применение дыхательных аналептиков (этимизол*, лобелин) не показано. При 
блокаде дыхательных путей необходимы интубация трахеи, искусственная венти- 
ляция легких (ИВЛ), в коме целесообразно внутривенное капельное введение глю- 
козы*, цитофлавина*, мексидола*, тиамина, пиридоксина, аскорбиновой кислоты, 
натрия оксибутирата. 

Дезинтоксикационная терапия 

Показан форсированный диурез. После приема внутрь рекомендуют повторное 
промывание желудка (после восстановления дыхания, очень осторожно в связи 
с опасностью повреждения пищевода, находящегося в гипертонусе), назначают 
активированный уголь, энтеросорбент, солевое слабительное. При отравлении 
смесью веществ психотропного действия, кодеином, метадоном® применяют 
детоксикационную гемосорбцию. 

Синдромальная терапия 

Назначают вазоактивные средства, противошоковую терапию, глюкокортикои- 
ды. Проводят лечение некардиогенного отека легких. Показана антибиотикоте- 
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рапия препаратами широкого спектра действия, начиная с ранней токсикогенной 
стадии; лечение позиционной компрессии тканей. Эффективны гемосорбция, 
плазмаферез, гемодиафильтрация, ГД. 

Лабораторная диагностика (см. также главу 3) 

При скрининге биожидкостей на наличие опиатов используют иммунные 
методы (ИХА, ИФА, ПФИА, РИА). Они не требуют подготовки проб, с их помо- 
щью определяют как свободные вещества (морфин, кодеин), так и их конъюгаты 
с глюкуроновой кислотой. Из-за перекрестного реагирования положительный 
результат могут давать налоксон, налорфин, другие вещества, находящиеся в плаз- 
ме в концентрации, многократно превышающей уровень рабочих концентраций 
метода. 

Учитывая, что опиаты выделяются с мочой в основном в виде конъюгатов, перед 
проведением хроматографического исследования проводят гидролиз (кислотный 
или ферментативный), извлечение продуктов гидролиза и анализ согласно приня- 
тым стандартным методикам (см. раздел 5 на компакт-диске). Для установления 
факта употребления героина, которое подтверждается наличием первого, активно- 
го метаболита героина — 6-моноацетилморфина, гидролиз проб мочи не проводят. 
В качественном анализе используют ТСХ, ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС. Количественную 
оценку проводят методами ГЖХ или ВЭЖХ. 

Для повышения чувствительности метода при определении опиатов, улучше- 
ния их хроматографических свойств перед проведением ГЖХ структуру опиатов 
преобразуют с помощью специальных реагентов с образованием так называемых 
дериватов (см. раздел 5 на компакт-диске). 

Морфин и кодеин обнаруживают в моче в течение суток, их глюкурониды — в 
течение 3 сут. 


Отравления метадоном® и другими описидами 


Опиоиды — синтетические вещества, проявляющие свою активность путем вза- 
имодействия с опиоидными рецепторами, но не имеющие химической структуры 
морфина (фенантренового цикла). К опиоидам относят метадон®, фенциклидин“, 
бупренорфин, фентанил и его аналоги, а также опиоидный анальгетик трамадол, 
который в дозах, многократно превышающих терапевтические, используется для 
достижения состояния одурманивания и даже может вызывать привыкание, 

Фармакологическое действие: аналгезирующее, наркотическое. 

Токсическое действие: психотропное, нейротоксическое, обусловленное нарко- 
тическим воздействием на ЦНС, угнетающим влиянием на таламическую область, 
понижением возбудимости дыхательного и кашлевого центров, возбуждением 
центра блуждающих нервов. 

Клиническая картина и диагностика 

Клиническая картина острых отравлений опиоидами подобна симптомам 
отравления опиатами, обусловлена действием на систему дыхания, ЦНС, органы 
ЖКТ, водно-электролитный обмен. 

Легкая степень отравления характеризуется холинергическим синдромом (миоз, 
брадикардия, умеренная гипотензия, повышенная потливость, парестезии, тошно- 
та). Особенность синдрома при передозировке опиоидов — покраснение кожи, 
икота и/или многократная рвота и чувство «дурноты», запор, спазм билиарного 
тракта, задержка мочеиспускания, особенно у пожилых людей, а также боли в 
животе, связанные с парасимпатическими эффектами препаратов (вещества, дей- 
ствующие на с- и к-рецепторы, таких явлений не вызывают). При внутрикожном 
введении препаратов передозировка проявляется головной болью, связанной с 
повышением внутричерепного давления, сохраняющейся в течение нескольких 
дней после введения. У пациентов пожилого возраста могут возникать психотиче- 
ские реакции; у больных эпилепсией — судороги. 
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Лечение передозировки: снизить дозу или прекратить введение препарата. При 
угнетении дыхания, болях в животе, психотических реакциях внутривенно ввести 
налоксон, атропин. 

Для отравления средней степени характерны выраженный холинергический 
синдром, угнетение дыхания, газовый ацидоз, гипотензия. 

Лечение передознровки: прекращение введения препарата; внутривенное вве- 
дение налоксона; показаны инфузионная терапия кристаллоидами, энтеросорбция 
(при приеме опиоидов внутрь), слабительные средства (при отсутствии противо- 
показаний). 

Тяжелая степень передозировки характеризуется нарушениями дыхания (бра- 
дипноэ, апноэ), критической гипотензией, отеком легких, миоклонусами стоп. 

Лечение передозировки: интубация трахеи (при брадипноэ менее 10 в минуту), 
ИВЛ, оксигенотерапия; налоксон внутривенно; инфузионная терапия коллоидами 
и кристаллоидами с целью гемодилюции, при отсутствии противопоказаний — 
кислотный форсированный диурез. 

Во избежание рекуррентного апноз, гипотензии и брадикардии при тяжелых 
интоксикациях наркотическими анальгетиками после однократного введения 
налоксон необходимо назначать в поддерживающей дозе. Он способен вызывать 
явления абстиненции у пациентов, длительно получающих наркотические аналь- 
гетики с целью купирования боли. 

При пролонгированном внутривенном (или эпидуральном) введении анальге- 
тиков у больных может возникать сыпь, которую купируют налоксоном (в дозе не 
более 0,2 мг) или пропофолом в субнаркотических дозах (10 мг), если необходимо 
сохранить анальгетический эффект морфина. 


Фентанил 


Обладает ярко выраженным анальгезирующим и наркотическим действи- 
ем, сильнее угнетает дыхание. По эффективности фентанил, суфентанил, 
3-метилфентанил превосходят морфин в 200, 2000 и 6000 раз соответственно. 

Ранее фентанил использовали для местной анестезии, снятия острых болей при 
инфаркте миокарда, стенокардии. На «черном рынке» он появился с 1991 г. как 
заменитель героина. Его эффективная доза составляет 0,025-0,1 мг; продолжи- 
тельность действия не более 30 мин. Минимальная летальная доза — 2 мг. 

Алфентанил® отличается еще более коротким действием — 10 мин. 3-метил- 
фентанил — аналог фентанила, медицинского применения не имеет (рис. 6.17). 
Минимальная летальная доза 50 мкг. Карфентанил используют для обездвижива- 
ния крупных животных (в 100 раз активнее фентанила). Лофентанил® отличается 
продолжительным действием — до 48 ч. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Производные фентанила хорошо растворяются в липидах, легко и быстро 
преодолевают мембранный барьер и эффективно всасываются при любом спо- 
собе введения; после внутривенного введения быстро распределяются по тканям 
организма. Более 90% дозы фентанила выводится из плазмы в течение 5 мин. Это 
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Рис. 6.17. Структурные формулы фентанила, 3-метилфентанила и алфентанила 
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является главной причиной его короткого действия и чрезвычайно низкой (субна- 
нограммовые уровни) концентрации в крови и других биожидкостях. 

Фентанил примерно на 80% связан с белками плазмы крови (табл. 6.20). Время 
полувыведения от 1,5 до 6 ч. Такая вариабельность объясняется различной вну- 
трипеченочной рециркуляцией, возрастными и физиологическими особенностями 
пациентов. 


Таблица 6.20. Токсикокинетические параметры структурных аналогов фентанила 

КЕД Выведение в неизме- 
ненном виде, % 

10-20 

15-20 0,5-1 


Все аналоги фентанила быстро метаболизируются по идентичному механизму, 
образуя около 10 более полярных метаболитов, которые фармакологически неак- 
тивны (рис. 6.18). Основное направление метаболизма — отщепление фенилал- 
кильного заместителя азота пиперидина, М-деалкилирование до норметаболитов. 
Менее значительные направления включают гидроксилирование пиперидинового 
кольца или пропиониловой боковой цепи. Гидроксилированные метаболиты далее 
конъюгируются с образованием глюкуронидов. 

Около половины принятой дозы фентанила преимущественно выводится в пер- 
вые 8 ч, а за 72 ч выводится всего 70-80% дозы в основном в виде метаболитов 
(92-98%). Диапазон концентраций фентанила в моче при медицинском и неле- 
гальном применении значительно не различается и, как правило, не выходит за 
пределы 100 нг/мл. 
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Рис. 6.18. Метаболизм фентанила (схема) 
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Лабораторная диагностика 

Низкое содержание фентанила и его метаболитов в крови и моче обусловливает 
трудности его детектирования. Обычно для качественного обнаружения и количе- 
ственной оценки используют хромато-масс-спектрометрию. 

Фенциклидин?” — препарат для внутривенного наркоза, под наименовани- 
ем бегпу[” внедрен в медицинскую практику. В отличие от опиатов не угнетает 
сердечно-сосудистую деятельность и дыхание. Вызывает привыкание, галлюци- 
ноз, возбуждение, ментальные расстройства и депрессивные состояния. При пере- 
дозировке — отравление. В настоящее время фенциклидин” и его структурные 
аналоги находятся под международным контролем [список 1 Постоянного коми- 
тета по контролю наркотиков (ПККН)]. 

Основной способ потребления фенциклидина® — курение (около 73% числа 
потребляющих) в смеси с растительным материалом: марихуаной, табаком, листья- 
ми мяты. Для приема внутрь или вдыхания также часто используют смеси фенци- 
клидина* с другими наркотическими средствами: кокаином, опиатами, амфетами- 
нами. Зарегистрировано более 30 смесей, содержащих фенциклидин®, находящихся 
в нелегальном обороте. 

Кетамин структурно и фармакологически близок к фенциклидину® (рис. 6.19). 
Препарат нашел применение в качестве средства для наркоза и обезболивания 
при операциях. Широко используется в ветеринарии. Наркотизирующее действие 
кетамина быстрое и непродолжительное, с сохранением самостоятельной адек- 
ватной вентиляции легких при наркотизирующих дозах. При выходе из наркоза 
может вызывать галлюцинации, что ограничивает его использование в медицин- 
ской практике. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

Фенциклидин* легко всасывается и распределяется по периферическим орга- 
нам и тканям (главным образом в тканях печени и мозга), в малом количестве 
остается в системе кровообращения; биодоступность — 50-90% (табл. 6.21). 
Однако при курении фенциклидина® из-за пиролитического расщепления до 
1-фенилциклогексена, ацетилпиперидина и пиперидина биодоступность около 
30% исходной дозы. 

Кетамин, так же как и фенциклидин®, имеет большое сродство к липидам, но 
меньшую продолжительность действия — около 2 ч. 
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Рис. 6.19. Структурные формулы фенциклидина и кетамина 


Таблица 6.21. Токсикокинетические параметры фенциклидина и кетамина 


Вещество Выведение в неизме- УЧ, л/кг | Связывание с белка- 
ненном виде, % ми плазмы крови, % 
7. | 
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Рис. 6.20. Метаболизм фенциклидина (схема) 


Основные направления метаболизма фенциклидина? в организме человека — 
окислительное гидроксилирование циклогексанового и пиперидинового колец с 
образованием биологически активных соединений (рис. 6.20). Гидроксилированные 
метаболиты далее конъюгируются с образованием глюкуронидов и сульфатов. 

Кетамин выводится из организма преимущественно с мочой, причем около 
90% введенной дозы — в течение 72 ч, из них 2% в неизмененном виде, а остальное 
количество в виде фармакологически активных метаболитов — норкетамина (2%) 
и дегидрооксиноркетамина (16%; рис. 6.21). Метаболиты выводятся с мочой в 
основном в виде конъюгатов с глюкуроновой кислотой (около 80%). 


Кетамин Норкетамин Дегидрооксиноркетамин 


зы 


“а 


Гидроксилирование 
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Рис. 6.21. Метаболизм кетамина (схема) 
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Лабораторная диагностика 

Для предварительного исследования на наличие фенциклидина? используют 
иммунные методы (ИХА, ИФА, ПФИА), а для кетамина — ТСХ или ГЖХ. В каче- 
стве подтверждающих методов применяют ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС. Количественное 
определение веществ обычно проводят с помощью методов ГЖХ или ВЭЖХ с 
разными детекторами. 

Интервал обнаружения фенциклидина? в моче после приема разовой дозы 
может доходить до 7 сут, при хроническом употреблении — до 20 сут. 

Метадон“ является рацематом, смесью в равных 
долях двух оптических изомеров — - и 1-метадона 
(рис. 6.22). |-метадон фармакологически активен, 
4-метадон — менее активен (в 25-50 раз), Оптические 
изомеры метадона” имеют различные фармакоки- 
нетические и фармакодинамические параметры. 
Данные, имеющиеся в литературе, относятся в основ- 
ном к рацемическому метадону?. 

Метадон“ имеет высокое сродство к р-опиоидным 
рецепторам, обладает выраженным наркотическим рур 622. Структурная форму- 
эффектом. В отличие от морфина, эффективен и при ра метадона 
приеме внутрь. В некоторых странах его применя- 
ют для лечения больных с опиатной зависимостью. 

Чтобы предупредить развитие физической зависимости, дозировку при лечении 
необходимо поддерживать на одном уровне или непрерывно уменьшать. В России 
метадон? запрещен к применению (список 1 ПККН). 

Токсикокинетика и метаболизм 

Метадон? вводят внутривенно, внутримышечно, подкожно и принимают внутрь. 
Обычная доза для приема внутрь составляет 510 мг в виде таблеток, но при заме- 
стительной терапии доза может достигать 180 мг/сут. 

Пик концентрации в плазме достигается спустя 2-4 ч после приема внутрь и 
через 0,5-1 ч при внутримышечном введении. Время полувыведения из плазмы 
крови при кислой реакции мочи около 20 ч, при щелочной — около 40 ч (у одного 
итого же человека). Метадон® быстро перераспределяется из крови в ткани печени 
легких, почек, селезенки. Небольшая часть достигает мозга. Токсикокинетические 
данные метадона“ приведены в табл. 6.22. 


Таблица 6.22. Токсикокинетические параметры метадона 
Выведение в неизмененном 


То үа, л/кг 
Виде, % 


90 [155 | 30358 1 45 | 


Метаболизм метадона® происходит главным образом в печени. Основные 
направления биотрансформации: отщепление метильной группы от атома азота 
с последующей циклизацией до основного метаболита ЭДДП (2-этилиден-1,5- 
диметил-3,3-дифенилпирролидин) и второго метаболита ЭМДИ (2-этил-5-метил- 
3,3-дифенил-і-пирролин; рис. 6.23). Другие процессы метаболизма приводят к 
образованию еще, по крайней мере, 9 метаболитов. Наиболее важные из них: 
гидроксилирование метадона® и обоих метаболитов, окисление метадона? до 
метадола с последующим М-деметилированием. Неконъюгированные соединения 
составляют около 75% выведенной дозы. Основной метаболит метадона* — ЭДДП в 
двух изомерных формах. Все основные метаболиты фармакологически неактивны. 

Лабораторная диагностика 

Для предварительного исследования на наличие метадона“ используют иммун- 
ные методы (ИХА, ИФА, ПФИА) и ТСХ при извлечении вешеств основного 


Связывание с белками 
плазмы крови, % 


87 


Вещество 


. 
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Рис. 6.23. Метаболизм метадона (схема} 


характера. В качестве нодтверждающих методов применяют ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС. 
Количественное определение веществ обычно проводят с помощью методов 
ГЖХ или ВЭЖХ с разными детекторами. Методология анализа — см. раздел 5 на 
компакт-диске. 

Трамадол (рис. 6.24) может существовать в виде двух стереоизомеров, отли- 
чающихся взаимным расположением заместителей: 

$ 2-(е)-[(диметиламино}метил]-1-(е)-(3-метоксифенил)-циклогексан-1-(а)-ол; 

$ 2-(а)-[(диметиламино)метил]-1-(е)-(3-метоксифенил)-циклогексан-1-(а)-ол. 

Первый стереоизомер имеет большую фармакологическую аналгетическую 
активность, что объясняется соответствием этой структуры пространственной 
структуре морфина. В лекарственных препаратах содержание менее активного 
стереоизомера обычно не превышает 1-2%. 

Трамадол обладает селективностью к ц-опиоидным рецепторам, поэтому ранее 
он был отнесен к опиоидным анальгетикам. Однако в этом отношении он в 10, 
1000 ив 6000 раз менее активен, чем кодеин, метадон? и морфин соответственно. 
Выявлен низкий уровень побочных эффектов опиатного типа, таких как ослабле- 
ние функций дыхания, проявления эйфории, развитие лекарственной зависимости 


Рис. 5.24. Структурная формула трамадола 
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и толерантности при приеме терапевтических (100 мг) и даже троекратных тера- 
певтических (300 мг) доз трамадола по сравнению с эквивалентными по аналге- 
тическому действию доз морфина. Трамадол не продуцирует морфиноподобный 
эффект, имеет низкую наркотическую активность и не может служить заменой 
морфину при опийной наркомании для пациентов с низкими или умеренными 
уровнями опнатной зависимости (по крайней мере в дозах до 300 мг). Это объ- 
ясняется тем, что аналгезирующее действие трамадола реализуется не только 
посредством взаимодействия с р-опиатными рецепторами, но и через систему 
моноаминоксидазы. По принятой в настоящее время классификации трамадол не 
является наркотиком, но отнесен к сильнодействующим средствам. 

При немедицинском использовании трамадола пациентами с опиатной зави- 
симостью в дозах, значительно превышающих терапевтические, наблюдается 
большое количество побочных эффектов, в том числе развитие пристрастия к 
препарату. 

Токсикокинетика и метаболизм 

Аналгезирующее действие при приеме трамадола внутрь в дозе 100 мг наступает 
через 30-60 мин, при внутривенном введении — через 15-30 мин и сохраняется 
5-6 ч. При повторных приемах происходит кумулирование самого трамадола и его 
метаболитов в плазме. 

Кинетику выведения трамадола описывают двухкамерной моделью с временем 
полувыведения 4,3—6,7 ч для самого трамадола и около 9 ч для активного метабо- 
лита (О-деметилированного трамадола: табл. 6.23). 


Таблица 6.23. Фармакокинетические параметры трамадола 


Вещество Выведение в неизме- Связывание с белками 
ненном виде, % плазмы крови, % 


Трамадол 


Трамадол интенсивно метаболизируется в организме и образует несколько 
метаболитов в результате последовательного отщепления метильной группы от 
атомов кислорода и азота и присоединения гидроксильного радикала к циклогек- 
сановому фрагменту (рис. 6.25). Метаболиты, содержащие гидроксильную группу, 
далее конъюгируются (вторая фаза метаболизма). 

Продукт О-деметилирования трамадола отличается большим сродством к опи- 
атным рецепторам, чем сам трамадол, и превышает его по аналгетической актив- 
ности в 2-4 раза. 

Более 90% введенного в организм трамадола экскретируется почками в течение 
3 сут, при этом в виде неизмененного трамадола — около 30%, в виде свободного 
и связанного О-деметилтрамадола — 20%, в виде нортрамадола — 17% и около 
20% в виде свободного и конъюгированного М,О-деметилнортрамадола и других 
метаболитов. 

Лабораторная диагностика 

Определение содержания трамадола в моче и плазме проводят методами ТСХ, 
ГЖХ, ГХ-МС, ВЭЖХ (см. раздел 5 на компакт-диске). 


Клиническая картина интоксикации описидами 


Аналогична острым отравлениям опиатами. Из возможных клинических сим- 
птомов следует отметить угнетение сознания — оглушенность, сомноленцию, 
поверхностную, затем глубокую кому; резкое сужение зрачков — «точечные 
зрачки», «булавочная головка» (миоз — дозонезависимый признак); центральные 
нарушения дыхания — брадипноз, дыхание Чейна-Стокса с быстрым развитием 
гипоксемии и гиперкапнии, апноэ; резко выраженный «дыхательный» цианоз; 
токсическую и гипоксическую энцефалопатию. 
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Рис. 6.25. Биотрансформация трамадола (схема): МТБ — метаболит; ПТР — продукт термическо- 
го разложения 


К клиническим признакам токсикогенной стадии интоксикации опиондами 
следует отнести аноксическую энцефалопатию, отек мозга; мидриаз в момент 
апноэ (при длительной церебральной аноксии); умеренный миоз с тенденцией к 
мидриазу (отравление петидином®, сочетание с холинолитиками); токсический 
(некардиогенный) отек легких, респираторный дистресс-синдром после внутри- 
венного или ингаляционного введения опиоидов, иногда развивающийся после 
«светлого» промежутка, длящегося от 24 до 48 ч, гипостатическую пневмонию; 
острую сердечно-сосудистую недостаточность, обусловленную дилатацией веноз- 
ных сосудов; гипоксические повреждения миокарда, риск остановки сердца в 
момент апноэ; позиционную компрессию мягких тканей; спонтанный рабдомио- 
лиз; аспирацию рвотных масс, связанную с сохранением рвотного рефлекса в бес- 
сознательном состоянии; гиперергический аспирационный пульмонит (синдром 
Мендельсона); судорожный синдром; гипотермию; пирогенные реакции; рвоту; 
задержку дефекации и мочеотделения. 

Лечение 

Детоксикационные мероприятия при острых отравлениях опиоидами сходны с 
таковыми при острых отравлениях опиатами. 

Обязательно промывание желудка (в случае приема опиодидов внутрь), назна- 
чение активированного угля, солевого слабительного. Ощелачивание крови по 
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показаниям; внутривенно медленно вводят 400 мл 0,06% раствора гипохлорита 
натрия (через катетер). 

Показано введение 3-5 мл 0,5% раствора налорфина или налоксона внутривен- 
но, повторно — по показаниям, до восстановления самостоятельного дыхания при 
свободной проходимости дыхательных путей. 

Подкожно и внутривенно вводят 1-2 мл 0,1% раствора атропина. Необходимо 
согреть пациента; ввести 3 мл 5% раствора тиамина внутривенно повторно. 


Острые отравления амфетамином и другими стимулирующими средствами 


Препараты: производные фенилалкиламина — эфедрин и его производные, 
амфетамин и его структурные аналоги, метилендиоксипроизводные амфетамина. 

Эфедрин, в химическом отношении представляющий 2-метиламино-1-фенил- 
пропанол-1, является алкалоидом, содержащимся в различных видах эфедры 
(Ерћейга Г.; рис. 6.26). Помимо этого, трава эфедры содержит алкалоиды псев- 
доэфедрин, норэфедрин, норпсевдоэфедрин, метилэфедрин, метилпсевдоэфедрин. 
Каждый из них представляет собой рацемат и состоит из двух оптических антипо- 
дов: лево- и правовращающего. 

Эфедрон («белое», «джеф», «марцефаль») — наркотическое средство, которое 
обладает более сильным стимулирующим действием, чем эфедрин (вызывает 
галлюцинации, быстро формируется психическая зависимость; см. рис. 6.26). 
Эфедрон получают кустарным способом из эфедрина путем окисления перманга- 
натом калия. Эфедрин, псевдоэфедрин и их соли включены в Список сильнодей- 
ствующих веществ (Список № 1) ПККН. 

Амфетамин (рацемат 4,]-0-метилфенилэтиламина) применяют как с лечебны- 
ми, так и с немедицинскими целями. 

Метамфетамин® является рацематом 4,-М-а-диметилфенилэтиламина 
(рис. 6.27). Лекарственное средство первитин®, разрешенное в США, представ- 
ляет собой 4-изомер метамфетамина“, его используют в качестве аналептика 
при алкогольной или наркотической интоксикации (для преодоления состояния 


но 


Эфедрин Эфедрон Псевдоэфедрин 


Рис. 6.26. Структурные формулы эфедрина, эфедрона и псевдоэфедрина 
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Рис. 6.27. Структура амфетамина и метамфетамина 
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ступора), во время хирургических операций для поддержания АД при анестезии. 
В настоящее время основная сфера применения метамфетамина? как лекарствен- 
ного препарата в странах, где он зарегистрирован, — лечение детской гипоактив- 
ности с расстройством внимания. 

В настоящее время, наряду с амфетамином и метамфетамином®, на территории 
РФ с теми же целями используют ряд соединений, полученных путем модифика- 
ции их структуры, — дезопимон®, этиламфетамин? и др. 

Метамфетамин? и его структурные аналоги внесены в список № 1 ПККН, амфе- 
тамин — в список № 2 ПККН (см. компакт-диск). 

Таблетки амфетамина и метамфетамина“ принимают внутрь. Порошкообразный 
амфетамин и метамфетамин® вдыхают через нос или в виде раствора вводят вну- 
тривенно, «лед» (чистый 98-99,9% 4-эзнантиомер метамфетамина гидрохлорида) 
курят. 

С целью одурманивания эти вещества принимают обычно циклами. После 
инъекции или «сеанса» курения ощущается короткий, но очень сильный эффект, 
всплеск ощущений, длящийся несколько минут. После спада эффекта, несмотря 
на то что концентрация стимулятора в крови все еще достаточно высока. вводят 
следующую дозу, затем еще одну и тд. Например, ритм цикла может быть таким: 
инъекции проводят каждые 50-60 мин в течение 2-3 сут, затем 6-10 ч длится 

период отказа от наркотика, угасание симпто- 
СН,-В мови длительный сон в течение 1-2 сут. 


Р а =” В последние годы среди синтетиче- 
© | А ских наркотических средств широкое 
Т: В, “В, распространение получили 3,4- и 4,5- 
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метилендиоксипроизводные амфетамина, полу- 


Рис. 6.28. Общая формула метиленди- Ченные вследствиемодификации его структуры. 
оксипроизводных амфетамина Их общая формула и структура представлены 
на рис. 6.28 и табл. 6.24. 


Таблица 6.24. Структура некоторых метилендиоксипроизводных амфетамина 


Метилендиоксипроизводные амфетамина 
3,4-метилендиоксиамфетамин (МДА), «оме гид» 
3,4-метилендиоксиметамфетамин (МДМА), «экстази» 
№-этил-3,4-метилендиоксиамфетамин (МДЕА) 
№.№-диметил-3,4-метилендиоксиамфетамин (МДДМА} 
1-(3,4-метилендиоксифенил)-2-бутамин (БДБ) 
№-метил-1-(3,4-метилендиоксифенил)-2-бугамин (М6ДБ) 
№-гидрокси-3,4-метилендиоксиамфетамин (№-ОН-МДА) 


[9р] 
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Все метилендиоксипроизводные амфетамина внесены в список № 1 ПККН. 

В нелегальную продажу метилендиоксипроизводные амфетамина поступают в 
виде гидрохлоридов в форме таблеток, капсул или порошков. Наиболее распро- 
странены таблетки с различными логотипами на поверхности. Основной способ 
употребления — внутрь, возможно также применение в виде ингаляций через нос 
и внутривенных инъекций. 

Фармакологическое действие амфетамина — стимуляция ЦНС с перифериче- 
ской @- и В-адренергической активностью; устранение физической и психической 
усталости, активизация психической деятельности. В некоторых случаях амфета- 
мин используют для лечения депрессий, нарколепсии, контроля массы тела и сни- 
жения аппетита, а также гипокинезии у детей. В основе действия лежит стимули- 
рование высвобождения катехоламинов (норадреналина, серотонина, дофамина) 
и торможение их обратного захвата. 
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Токсическое действие: психопатическое, нейро- и кардиотоксическое вслед- 
ствие повышения симнатического уровня дофамина, норадреналина и серотонина 
за счет блокирования их обратного захвата. 

При легкой степени передозировки амфетамина отмечают раздражитель- 
ность, беспокойство, неадекватные реакции, бессонницу. Характерно расшире- 
ние зрачков. Характер, длительность и сила симптомов зависят от структуры 
вещества и дозы. Наблюдают синдром отмены, который выражается в появ- 
лении тревожного состояния и глубокой депрессии, длящейся несколько дней, 
апатии, усталости. Появляются и нарастают признаки ухудшения восприятия и 
потери ориентации. После прекращения приема амфетамина и метамфетамина? 
в течение нескольких месяцев не проходит состояние тревоги и характерны 
суицидальные тенденции. 

Метилендиоксипроизводные амфетамина вызывают легкую эйфорию и осо- 
бое психическое состояние, проявляющееся в расширении и обострении эмо- 
ционального восприятия, возрастании силы эмоций и ощущений, которые не 
сопровождаются галлюцинаторными проявлениями. Галлюциногенный эффект 
развивается при употреблении МДА в высоких дозах, в незначительной степени 
свойствен МДМА и не наблюдается для МБДБ, В этом аспекте МБДБ — «чистый» 
энтактоген. 

После спада основных эффектов действия этих наркотиков появляются сонли- 
вость, спутанность сознания и нарушение координации. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

При приеме внутрь эфедрин быстро абсорбируется. Максимальная концентра- 
ция в крови достигается через 1 ч; Т,,„ составляет около 8 ч (табл. 6.25). 


Таблица 6.25. Фармакокинетические параметры эфедрина и его производных 


[96 | 8716 185-75 


Связывание 
с белками плазмы 
крови, % 


Нет данных 
Нет данных 
Нет данных 


Выведение 
в неизмененном 


Вещество 


Эфедрин 
Псевдозфедрин 
Эфедрон 


715 


В организме человека эфедрин метаболизируется путем М-деметилирования 
до норэфедрина и путем окислительного деаминирования, за которым следует 
конъюгация (рис. 6.29). 

Кумулируется в печени, легких, почках. Около 90% принятой дозы эфедрина 
выводится с мочой в течение 24 ч, причем около 55-75% — в неизмененном виде, 
820% — в виде норэфедрина и 413% —в виде деаминированных метаболитов, 
таких как бензойная и гиппуровая кислоты. 

Псевдоэфедрин выводится из организма в основном в неизмененном виде 
(около 90%) и лишь незначительная часть (около 1%) выводится как норпсевдоэ- 
федрин (катин), который является основным метаболитом (рис. 6.30). Эфедрон 
метаболизируется до норэфедрина и норпсевдоэфедрина (рис. 6.31). 

Амфетамин и метамфетамин® после приема внутрь быстро всасываются в 
желудочно-кишечном тракте и распределяются по органам и тканям (табл. 6.26). 
Хотя при физиологических значениях рН соединения ионизированы, благодаря 
малому размеру молекул они легко преодолевают гематоэнцефалический барьер и 
после внутривенного введения достигают головного мозга через несколько секунд. 
Действие наступает через 5-15 мин, при внутривенном введении — через 30 с. При 
курении метамфетамина® максимальная концентрация в крови устанавливается 
через 7 мин после начала курения. 
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Рис. 6.29, Биотрансформация эфедрина (схема) 
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Связывание с 
белками плаз- 
мы крови, % 


Таблица 6.26. Токсикокинетические параметры производных амфетамина и метамфетамина 
Выведение 
в неизмененном 


ит Ма, л/кг 
виде, % 


соч Е ғ Е а 
Нет данных Нет данных 
65 Нет данных 

Обычная доза амфетамина для приема внутрь или интраназально (при исполь- 
зовании с немедицинскими целями) равна 5-15 мг, доза для внутривенного введе- 
ния — 20-40 мг. 

Основной процесс биотрансформации амфетамина в организме человека — деза- 
минирование, в меньшей степени — процессы гидроксилирования ароматического 
цикла, В-гидроксилирование и М-окисление. Основной процесс биотрансфор- 
мации метамфетамина” — М-деметилирование (рис. 6.32). Гидроксилированные 
метаболиты далее конъюгируются с глюкуроновой и серной кислотами. 

Период полувыведения амфетаминов из плазмы составляет 8-12 ч. При кис- 
лой реакции мочи эта величина может меняться до 7-14 ч; при щелочной — до 
18-34 ч. Токсическая концентрация амфетамина в крови более 0,15 мкг/мл, смер- 
тельная — около 40 мкг/мл. 

Фармакологический эффект метилендиоксипроизводных амфетамина проявля- 
ется через 30-45 мин после приема внутрь, достигает максимума через 1-1,5 чи 
продолжается от 3 до 10 ч. Последействие может продолжаться в течение несколь- 
ких дней. Период полувыведения МДМА 7,6 ч. После приема внутрь соединения 
быстро всасываются и могут быть обнаружены в плазме уже через 15-30 мин. 
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Рис. 6.32. Биотрансформация амфетамина и метамфетамина (схема) 
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Биотрансформация метилендиоксипроизводных амфетамина протекает в двух 
направлениях: только по алкильной цепи [дезалкилирование азота боковой цепи 
(метаболит Г), окислительное дезаминирование (метаболит У), гидроксилирова- 
ние ароматического кольца (метаболит \1)] и с окислением метилендиоксизаме- 
стителя и образованием соответствующих 3,4-метокси- и/или гидроксизамещен- 
ных фенилалкиламинов (метаболиты П-1У). Гидроксилированные метаболиты 
далее конъюгируются с глюкуроновой и серной кислотами (рис. 6.33). Основные 
метаболиты МДМА и МДЕА — 4-гидрокси-3-метоксипроизводные (Ш метабо- 
лит). Деалкилированный метаболит МДА образуется в меньшем количестве. 

Продукты окислительного дезаминирования — 4-гидрокси-3-метоксифенил- 
ацетон (ГМФА, метаболит Х), 3,4-дигидроксифенилацетон (ДГФА, метаболит ІХ) 
и 3,4-метилендиоксифенилпропанон-2 (метаболит У) образуются в следовых 
количествах. 

МБДБ и БДБ претерпевают аналогичную биотрансформацию. Однако, в отли- 
чие от МДА. МДМА и МДЕА, которые образуют 3,4-замещенные бензойные кис- 
лоты, вступающие далее в реакцию конъюгации с глицином с образованием соот- 
ветствующих гиппуровых кислот (метаболиты Х-ХП), для МБДБ и БДБ подобные 
пути метаболизма не установлены, 

Значительная часть принятого МДМА выводится в виде исходного соединения 
(до 65% принятой дозы в течение 20 ч) и основного метаболита ГММА. На долю 
деалкилированного метаболита МДА приходится 7% дозы. 
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Рис. 6.33. Метаболизм метилендиоксипроизводных амфетамина (схема): | — метилендиоксиам- 
фетамин (МДА); ! — 3,4-дигидроксиметамфетамин; Ш — 4-гидрокси-3-метоксиметамфетамин 
(ГММА); ІМ — 3-гидрокси-4-метоксиметамфетамин; У — 3,4-метилендиоксифенил-2-пропанон; 
М — гидрокси-МДМА; МІ — о-метилдофамин; М! — 3-метокси-о-метилдофамин; іХ — 


3,4-дигидроксифенилацетон (ДГФА); Х — 4-гидрокси-3-метоксифенилпропанон-2 (ГМФА); 
ХІ, ХИ, ХИ — 3,4-замещенные гиппуровые кислоты; № и М! — вероятные метаболиты 
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На основании количественных соотношений между различными метаболитами 
предложено проводить ориентировочное дифференцирование потребления МДА 
в смеси с аналогами (МДМА и/или МДЕА) от его образования в качестве метабо- 
лита. Так, отношение количества деметилированного метаболита МДА при упо- 
треблении МДМА к содержанию родительского соединения не лревышает 0,15. 
В случае потребления МДЕА количество деалкилированного метаболита МДА в 
моче в период от 1 до 4 ч после применения также не превышает 10-15% количе- 
ства исходного соединения. При более высоком содержании МДА по отношению 
к МДМА или МДЕА можно предполагать совместное употребление группы род- 
ственных соединений. Подобные рекомендации высказаны относительно МБДБ и 
БДБ, поскольку последний является деалкилированным метаболитом МБДБ и его 
можно также употреблять самостоятельно. 

Клиническая картина и диагностика 

Для передозировки амфетаминов характерны двигательное беспокойство, 
повышенная активность, симптомы «амфетаминового» (кокаинового) психоза: 
паранойя, бред, зрительные, слуховые, обонятельные галлюцинации при сохра- 
нении памяти и ориентации. При осмотре отмечают расширение зрачков, тахи- 
кардию, выраженную гипертензию, желудочковые аритмии на ЭКГ, тошноту, 
рвоту, боли в животе. Редко возникают судороги и коматозное состояние, инфаркт 
миокарда и инсульт. 

Неотложная помощь 

Детоксикация: промывание желудка, энтеросорбция, форсированный диурез с 
окислением крови аскорбиновой кислотой в дозе 8 мг/кг до рН крови ниже 5. 

Антидотов нет. Симптоматическая терапия: диазепам до 10 мг внутримышечно 
повторно, оксазепам внутрь в течение 2-3 сут, при гипертермии — хлорпромазин 
и охлаждающее обертывание; внутривенное капельное введение изотонического 
раствора хлорида натрия. При сердечной аритмии показано внутривенное введе- 
ние лидокаина, 


Отравления кокаином 


Кокаин — алкалоид, выделяемый из сухих листьев кокаинового куста 
(Егуйтохушт соса). содержащих 1-2% алкалоида. Растение произрастает в 
диком виде только в Колумбии, Боливии и Перу. В настоящее время кустарник 
культивируют в других странах. Кокаин получают также путем синтеза из экго- 
нина. 

По химической структуре кокаин — Н.С—м о 
дважды сложный эфир спиртокислоты | 
экгонина, метилового спирта и бензой- сосн, 
ной кислоты, обладает слабыми основ- ГАШ 
ными свойствами (рис. 6.34). Я 

Кокаин используют в качестве мест- р а Б 
ного анестетика, спортивного допинга, 
наркотика-стимулятора ЦНС. Его при- Н 
меняют в виде трех продуктов: 

+ кокаиновой пасты (содержит сам РИС. 6.34. Структурная формула кокаина 

кокаин, бензоилэкгонин, метилэк- 
гонин), представляющей собой упрутую массу белого или коричневатого 
цвета со специфическим запахом; 

< кокаина гидрохлорида — кристаллического белого порошка, похожего на 

снег, известного под таким же названием; 

+ кокаина-основания, известного под названием «крэк», получаемого кустарно 

из соли кокаина при нагревании с водой и бикарбонатом натрия; содержит до 
90% чистого вещества. 
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Кокаин гидрохлорид употребляют интраназально или внутривенно в дозе 
10-120 мг. «Крэк» в основном курят, поскольку температура плавления составля- 
ет 96-98 °С. Разовая доза примерно 20-30 мг. Смертельная доза для человека, не 
принимавшего кокаин ранее, составляет 200 мг. 

Фармакологическое действие: кокаин оказывает влияние на дофаминергиче- 
скую систему; является местным анестетиком, вызывает сужение сосудов, умень- 
шает кровотечение; стимулирует ЦНС, вызывает эйфорию, ощущение подъема 
эмоциональных и физических сил, снижение аппетита. 

Токсическое действие реализуется вследствие повышения симпатического уров- 
ня дофамина, норадреналина и серотонина за счет блокирования их обратного 
захвата: 

$ нейротоксическое действие — агрессивность, тремор, судороги, расстройства 

сна, расширение зрачков, нарушение дыхания, вплоть до отека легких и оста- 
новки дыхания; 

+ психопатическое действие — тактильные, слуховые, обонятельные галлюци- 

нации, паранойя, бред, депрессия, суицидальные тенденции; 

+ кардиотоксическое действие — аритмия, фибрилляция, инфаркт, остановка 

сердца, церебральный инфаркт, инсульт. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

При курении и внутривенном введении кокаин быстро всасывается. Пик кон- 
центрации в плазме через 1-2 мин, снижается очень быстро. Длительность макси- 
мальных психотропных и физиологических эффектов очень мала, по субъектив- 
ным данным, эйфорические эффекты ощущаются при курении кокаина в течение 
20 мин. Прием внутрь и интраназально дает сходные концентрационные профили 
в плазме, При интраназальном введении действие наступает быстрее, а его про- 
должительность доходит до 60-90 мин. Прием внутрь характеризуется медленным 
развитием эффектов и значительно более слабой их интенсивностью. Основные 
фармакокинетические параметры кокаина приведены в табл. 6.27. 


Таблица 6.27. Фармакокинетические параметры кокаина 


Точ Выведение уб, л/кг 
в неизмененном виде, % 


АЕ СИИ: Н Г: 


Токсическая концентрация кокаина в крови 0,25 мкг/мл, летальная — свыше 
1 мкг/мл. 

Кокаин быстро метаболизируется в плазме и печени в процессах ферментатив- 
ного гидролиза (с участием холинэстеразы плазмы) до метилэкгонина, неэнзим- 
ного гидролиза — до бензоилэкгонина и М-деметилирования — до норкокаина, 
Кроме того, образуются минорные метаболиты кокаина; экгонин, норкокаин. 
В присутствии этанола образуется кокаэтилен, длительность и сила действия кото- 
рого превосходит кокаин. При этом можно обнаружить норкокаэтилен, этиловый 
эфир экгонина (рис. 6.35). 

Распределение кокаина и его метаболитов имеет специфические особен- 
ности. Кокаин и норкокаин — липофильные соединения, легко преодолевают 
гематоэнцефалический и плацентарный барьеры. В высоких концентрациях 
кокаин накапливается в жировых депо. Метаболиты кокаина (бензоилэкгонин 
и экгонин) — высокополярные соединения, не способны преодолевать гема- 
тоэнцефалический барьер, по крайней мере в фармакологически значимых 
концентрациях, 

Кокаин часто употребляют совместно с бензодиазепинами, метаквалоном?, 
опиатами, метадоном®, этанолом, реже комбинируют с барбитуратами, хинином. 
При длительном применении развивается толерантность. 


Связывание с белками 
плазмы крови, % 


Вещество 


Кокаин 
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Рис. 6.35. Биотрансформация кокаина (схема) 


Характерными признаками употребления кокаина являются хронический 
ринит, частые респираторные заболевания, перфорация носовой перегородки; 
покраснения и расчесы или насечки кожи, так называемые «укусы кокаиновых 
клопов»; язвы на деснах, поврежденная зубная эмаль; широкий зрачок. 

Легкие острые отравления проявляются головокружением, общей слабостью. 
побледнением кожи, падением АД (признаки анемии головного мозга). 

Клиническая картина 

Для отравления кокаином характерны следующие симптомы: психомоторное 
возбуждение, тахикардия, артериальная гипертония, потливость, тахипноэ, брон- 
хоспазм, эпилептические припадки, гипертермия, ишемия и инфаркт миокарла. 
миокардит, сердечная недостаточность, предсердные и желудочковые аритмни. 
На ЭКГ регистрируют удлинение интервала ОТ, расширение комплекса 0К5. При 
хроническом приеме кокаина возможны пневмония, пневмоторакс, пневмоме- 
диастинум, ишемические повреждения органов и кровоизлияния в них, почечная 
недостаточность и инфаркт почки, тромбофлебит, абсцессы, токсическое пораже- 
ние печени, остеомиелит. При остром отравлении с более медленным течением 
характерными признаками являются раздражение, галлюцинации. нарушение 
сознания, бледность кожи и судорожные подергивания; тахикарлия. поверхност- 
ное аритмичное дыхание (типа Чейна-Стокса). Состояние ухудшается при насту- 
плении судорог, после чего развивается кома, при которой может наступить смерть 
вследствие паралича дыхательного центра. При приеме привычной (нелетальной) 
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дозы преобладают психическое возбуждение, беспокойство с постоянным стрем- 
лением к движениям, бред и галлюцинации. Отравление переходит в стадию 
депрессии, продолжающуюся 1-2 сут. 

При длительном употреблении кокаин вызывает тяжелые нежелательные 
эффекты, выражающиеся в появлении мании преследования и галлюцинаций. 
Человек думает, что за ним кто-то следит и сам он находится в постоянной опас- 
ности. Психические нарушения становятся все более серьезными и могут перейти 
в психоз и бредовое состояние, сопровождающееся галлюцинациями, в которых 
окружающая обстановка приобретает миниатюрные размеры. 

Наркоманы с многолетним стажем могут испытывать галлюцинаторные ощу- 
щения невидимого прикосновения. Также им может казаться, что у них из-под 
кожи вылезают различные насекомые («кокаиновый клоп»), от которых они 
пытаются защититься, рассекая ножом или бритвой кожу, чтобы насекомые могли 
вылезти. Некоторые наркоманы объясняют эти галлюцинации неблагоприятным 
воздействием неприятных им людей. 

Лечение 

При выраженном возбуждении назначают бензодиазепины; они не дают ослож- 
нений при кокаиновом отравлении, иногда позволяют снизить АД и ЧСС. Если 
нормализовать АД с помощью бензодиазепинов не удается, то применяют нитро- 
пруссид натрия. В-Адреноблокаторы противопоказаны, так как на их фоне преоб- 
ладает активность а-адренорецепторов, что усугубляет артериальную гилертен- 
зию. При гипертермии пациента обтирают водой и обдувают холодным воздухом. 
Нарушения ритма сердца, ишемию и инфаркт миокарда лечат по стандартной 
схеме после устранения возбуждения. 

Лабораторная диагностика 

Определение концентрации не имеет прогностического значения, необходима 
качественная верификация кокаина и его метаболитов в моче. Анализ проводят 
согласно общей схеме определения наркотиков с использованием иммунохимиче- 
ских методов, ТСХ, ГЖХ, ГХ-МС, ВЭЖХ. 

Как правило, сам кокаин в биологических жидкостях организма не детектиру- 
ется, но хорошо идентифицируются его метаболиты. Следует помнить, что кокаин 
продолжает активно метаболизироваться в отобранной пробе мочи, поэтому для 
обеспечения стабильности в пробу для анализа добавляют натрия фторид в каче- 
стве консерванта. 


Отравления продуктами конопли (каннабиноидами) 


Различают следующие препараты, получаемые из конопли: марихуану (высу- 
шенные верхушки растения Саллабіѕ зайуа 1..), гашиш (смолка растения) и гашиш- 
ное масло (экстракт гашиша или каннабиса, растворенный в масле), которые раз- 
личаются по количеству психоактивного компонента (А?-ТГК). 

Марихуана содержит более 400 компонентов. При курении в результате пиро- 
литических превращений они трансформируются в 2000 химических соединений. 
Более 70 из 400 компонентов марихуаны составляют группу каннабиноидов, био- 
логически активных веществ особого строения, встречающихся исключительно 
в конопле. Основной компонент, отвечающий за психоактивные свойства мари- 
хуаны, — транс-А-9-тетрагидроканнабинол (А?-ТГК). Однако суммарный эффект 
действия марихуаны определяется всеми активными каннабиноидами. А*%ТГК, 
содержание которого гораздо ниже А-ТГК (по некоторым данным, 4*-ТГК в све- 
жесобранном материале вообще отсутствует), имеет такую же активность, как и 
А?-ТГК. Каннабинол в 10 раз менее активен, чем А?-ТГК, каннабидиол не обладает 
психоактивными свойствами (рис. 6.36). 

Содержание А?-ТГК, как и других каннабиноидов, зависит от вида растения и 
региона его произрастания. В американских сортах конопли доля А?-ТГК составляет 
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менее 0,5%, в конопле, произрастающей в Колумбии, Мексике, на Ямайке, — от 0,5 
до 7%. В конопле из Юго-Восточной Азии содержание А?-ТГК доходит до 20%. 

Минорные компоненты, такие как каннабидиварин, каннабихромин, каннаби- 
варин, бутиловые аналоги А?-ТГК, содержатся в марихуане в разных соотношени- 
ях в зависимости от вида сырья. 

Помимо каннабиноидов, в состав марихуаны входит множество веществ других 
классов: терпены, стероиды, углеводы, фенолы, карбоновые кислоты, азотсодер- 
жащие соединения, алкалоиды и др. 

В ряде стран А?-ТГК разрешен к медицинскому использованию в основном для 
лечения глаукомы и токсикоза у больных СПИДом, раком, при радиоактивном 
облучении, химиотерапии (препараты дронабиол? и набинол?). В Нидерландах и 
Испании не преследуется законом выращивание небольшого количества конопли 
и ее использование для собственных нужд. В настоящее время каннабис, препара- 
ты, получаемые из него, а также их основное «действующее начало» — тетрагидро- 
каннабинол (и все его изомеры) входят в Список І конвенции ООН, что означает 
их запрет на использование в любых целях (в том числе и в медицинских). 

К способам употребления продуктов, получаемых из конопли, относят курение 
(сигареты с марихуаной или обычные табачные сигареты с добавкой гашиша или 
небольшого количества гашишного масла), вдыхание паров гашишного масла, 
нагреваемого в пламени на алюминиевой фольге, употребление внутрь — жевание, 
заваривание или добавление к пище. 

Фармакологическое действие: марихуана оказывает как стимулирующее, так и 
седативное воздействие, дополняемое галлюциногенными эффектами. Возникает 
изменение восприятия, настроения, поведения и познавательных способностей. 
Психические эффекты не только приятные, но и субъективно-нежелательные. 

Токсическое действие — нейротоксическое, психогенное. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

При курении каннабиноиды всасываются за несколько минут. При этом возрас- 
тает количество физиологически активных компонентов каннабинола и \°-ТГК 
вследствие разложения каннабидиола. При приеме внутрь из-за плохой всасы- 
ваемости в желудочно-кишечном тракте биодоступность составляет лишь 5-20%, 
концентрация А*-ТГК в крови нарастает медленно, достигая максимальных значе- 
ний через 1,5-2 ч. 

Кинетику выведения из плазмы можно описать моделью лвухфазного эли- 
минирования: быстрое — в течение примерно 40 мин и медленное — до 24 ч. 
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Наркотический и токсический эффекты каннабиноидов реализуются путем свя- 
зывания с протеинсодержащими рецепторами нейтронов и ингибирования их 
информационной системы. 

Максимум психологического эффекта соответствует максимальной концен- 
трации в крови. Т,., А-ТГК в плазме для быстрой и медленной фазы 3-4,5 мин и 
около 20 ч соответственно. 

Обладая липофильными свойствами, после поступления в организм А?-ТЕК 
быстро покидает кровяное русло, распределяясь в тканях, богатых липидами: 
жировых отложениях, мозге, легких. Объем распределения 10 л/кг (табл. 6.28). 


Таблица 6.28. Фармакокинетические параметры А-ТГК 


Связывание 
с белками плазмы 
крови, % 


65-70 


Вещество 


Выведение Ув, л/кг 
в неизмененном 
виде, % 


Менее 1 4—14 


Кумулированный А°-ТГК медленно возвращается в систему кровообращения, 
оказывая хроническое токсическое воздействие. 

Основной путь метаболизма А?-ТГК — быстрое окисление углерода аллильной 
групны энзимной системой печеночного цитохрома Р-450 до первичного психоак- 
тивного короткоживущего 11-гидрокси-А-9-тетрагидроканнабинола (11-гидрокси- 
АЗ-ТГК), который далее под действием алкогольдегидрогеназы окисляется в 
конечный биологически неактивный продукт 11-нор-А-9-тетрагидроканнабинол- 
9-карбоновую кислоту (А?-ТГК-СООН). Начальный продукт биотрансформации 
{11-гидрокси-А°-ТГК) обладает равной с А?-ТГК активностью. Пиковая концен- 
трация 11-гидрокси-А?-ТГК в плазме гораздо ниже, чем исходного А?-ТГК. 

Далее гидроксилированные и карбоксилированные метаболиты на 75-80% 
конъюгируются в соответствующие глюкурониды и сульфаты (рис. 6.37). 

Содержание неизмененного А?-ТГК в продуктах выведения с мочой составляет 
менее 1% принятой дозы. За первые 6 ч в мочу экскретируется 0,005% дозы неиз- 
мененного А?-ТГК и 15-20% дозы в виде кислых метаболитов. Остальное количе- 
ство кумулируется в организме и медленно экскретируется в течение следующих 
нескольких суток. За 5 сут выводится 80-90% введенной дозы, из них только 20% 
с мочой и 65% — скаловыми массами. 

Основной продукт выделения (около 65%) — неактивный метаболит А?-ТГК- 
СООН в виде моноглюкуронида или диглюкуронида. 

8В,11-дигидрокси-^-ТГК фильтруется в мочу в интервале около 24 ч после 
эпизода курения и может служить маркером недавнего потребления марихуаны. 
Максимум концентрации приходится на период 1-4 ч, затем происходит ее сни- 
жение до 10-20 нг/мл в интервале 4-6 ч. 

Основной метаболит: А°-ТГК-СООН-глюкуронид (А?’-ТГК-СООН-диглюку- 
ронид). 

В меньшем количестве выделяются следующие соединения: 

А?-ТГК-СООН свободный; 

11-гидрокси-А°-ТГК-глюкуронид и 11-гидрокси-А?-ТГК свободный; 
8В-гидрокси-А?-ТГК; 

88,11-дигидрокси-А°-ТГК-глюкуронид и 88,11-дигидрокси-А?-ТГК. свобод- 
ный; 

$ А°-ТГК-глюкуронид и А?-ТГК свободный. 

Биологической активностью обладают 11-гидрокси-А?-ТГК и 8В-гидрокси-А?-ТГК. 

В следовых количествах выделяются каннабинол и каннабидиол. 

На основании полученных при анализе мочи данных в общем случае нет воз- 
можности установить, когда имел место «сеанс» приема ТГК-содержащих про- 
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Рис. 6.37. Биотрансформация транс-А-9-тетрагидроканнабинола (схема) 


дуктов. Можно лишь сделать некоторые ориентировочные выводы относительно 
времени и интенсивности их употребления. 

Клиническая картина 

Марихуана оказывает на организм стимулирующее и седативное воздействие, 
дополняемое при более высоких дозах галлюциногенными эффектами. 

Острое, субъективно ощущаемое опьянение состоит из изменений восприятия, 
настроения, поведения и познавательных способностей. При этом настроение и 
эмоции заметно варьируют. Каннабис вызывает отчетливую эйфорию, что и опре- 
деляет его «наркогенность» — способность формировать потребность в повторном 
употреблении. Иногда, наоборот, могут возникать дисфория (состояние «тревож- 
ной тоски») или беспокойство. Существуют и более серьезные побочные эффекты: 
специфические острые панические реакции и острые психозы, 

Опьянению марихуаной сопутствуют также нарушения в работе вегетативной 
нервной системы: наиболее заметны сердечно-сосудистые расстройства в виде 
специфической тахикардии, постуральной гипотензии, повышения АД в положе- 
нии лежа, а также инъекции склер. 
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Каннабис способен вызывать психические расстройства продолжительностью 
до 36 ч. В течение такого периода сознание пострадавшего нарушено: типичная 
клиническая картина включает тревогу или панику, параноидный бред. дереали- 
зацию (ощущение искаженности окружающего мира} и нарушения восприятия в 
виде иллюзий и галлюцинаций. Выздоровление после психоза может быть пол- 
ным, однако впоследствии не исключается появление преходящих реминисцен- 
ций — галлюцинаторных эпизодов нейтральной или пугающей окраски. 

Наиболее характерные, часто встречающиеся симптомы острых отравлений 
каннабиноидами: нарушение поведения (от возбуждения до апатии); дезориента- 
ция во времени, болтливость; вегетососудистые реакции — повышенное слюноот- 
деление (иногда сухость во рту), потливость, инъекции склер; тахикардия, арте- 
риальная гипертензия; расширение зрачков с вялой реакцией на свет, возможна 
анизокория; нарушение походки и координации; тремор пальцев рук, коричневый 
налет на языке при курении. 

Лечение 

Аналогично терапии острых отравлений психостимуляторами (фенилалкила- 
мины, кокаин и др... 

Лабораторная диагностика (см. раздел 5 на компакт-диске) 

В качестве объектов исследования используют мочу, слюну (смывы с полости 
рта). волосы при экспертизе приема в отдаленные сроки. Слюна, по некоторым 
критериям, является лучшей биологической матрицей для токсикологического 
анализа при доказательстве факта недавнего потребления марихуаны. Отбор 
слюны можно провести просто и быстро, исключается возможность инвазии. 
Концентрации активных веществ в слюне после приема обычных доз А’-ТГК 
достигают 1000 нг/мл, т.е. значительно превосходят величины, получаемые при 
анализе крови, и, кроме того, коррелируют с динамикой психотропных эффектов, 
в отличие от данных, полученных при анализе мочи, пота и волос. 

При исследовании биообъектов на каннабиноиды необходима отдельная про- 
боподготовка, отличная от схем пробоподготовки на основные группы токсичных 
веществ (см. раздел 5 на компакт-диске). 

Для обнаружения продуктов конопли используют иммунные методы (ИХА, 
ИФА, ПФИА), ТСХ, ГЖХ, ВЭЖХ, ГХ-МС. 

Иммунохимические методы (ИХМ) определяют содержание А?’-ТГК-СООН и 
других метаболитов {чувствительность метода 20 нг/мл), при этом после разового 
употребления каннабиноиды можно детектировать в течение 3-5 сут, а при систе- 
матическом употреблении — до 4 нед после последнего употребления. 

При количественном определении каннабиноидов методами ГХ, ВЭЖХ, ГХ-МС 
необходимо использовать внутренние стандарты, например оксифенбутазон®, 
кетопрофен, дейтериевые аналоги А-ТГК-СООН (для ГХ-МС), п-октил-п- 
гидроксибензоат (для ВЭЖХ) и проводить дериватизацию, например МТВЗТЕА, 
ТВОМ$ и др. 

Детектируемые количества А?-ТГК при использовании высокочувствительных 
методов обнаруживают в крови в течение нескольких часов, а в моче — спустя 
7-10 сут после выкуривания одной сигареты. При регулярном курении двух сига- 
рет в неделю следовые количества А°-ТГК можно обнаружить спустя несколько 
недель после прекращения курения. В слюне при недавнем курении концентрация 
А?-ТГК достигает 1000 нг/мл, а через 3-4 ч уменьшается примерно до 50 нг/мл. 

Для доказательства факта употребления продуктов каннабиса по анализу волос 
более правильно проводить определение метаболита А°-ТГК-СООН, чем само- 
го А?-ТГК, из-за возможности загрязнения волос вследствие пассивного курения 
(когда некурящий находится в невентилируемом замкнутом пространстве одно- 
временно с одним или несколькими курящими и длительность сеанса курения 
составляет, по меньшей мере, 1 ч). 
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Острые отравления ингалянтами и галлюциногенами 


Препараты: 

4+ галлюциногены — ЛСД, псилоцибин, мескалин, фенциклидин; 

< летучие органические соединения (ЛОС) — клеи, аэрозоли, растворители, 

содержащие алифатические углеводороды (этан, пропан, изобутан, ацети- 
лен); ароматические углеводороды (бензол, толуол, ксилол); хлорированные 
углеводороды [дихлорэтан, хлороформ, тетрахлорметан, трихлорэтилен, 
дихлордифторметан (фреон 12)|; эфиры [метоксиметан, диэтиловый эфир 
(для наркоза)]; кетоны/ацетаты (ацетон, этилацетат); смешанные соедине- 
ния (бензин, керосин); 

$ летучие нитриты (амилнитрит); газы для анестезии (закись азота). 

Галлюциногены 

Это вещества, вызывающие нарушения восприятия реального мира, особен- 
но световых сигналов, запаха, вкуса, а также искажения в оценке пространства 
(направления, расстояния) и времени. Под воздействием галлюциногенов может 
происходить визуализация цвета и звука, по субъективным отзывам можно «слы- 
шать цвет» и «видеть звуки». Большие дозы вызывают визуальные галлюцинации 
и видения. Галлюциногены вызывают состояние возбуждения ЦНС, приводящее к 
сдвигу сознания: эйфорни или сильной депрессии, агрессивному состоянию, нару- 
шению логики, самоубийству. 

Наиболее распространенные галлюциногены — ЛСД, мескалин, псилоцин и 
псилоцибин, фенциклидин. 

ЛСД (М№М.М-диэтиламид-4-лизергиновой кислоты) — чрезвычайно сильный 
галлюциноген, был особенно популярен в 60-х годах ХХ в. и вновь обретает попу- 
лярность в настоящее время. Его получают из лизергиновой кислоты, вещества 
добываемого из спорыньи — гриба, паразитирующего на злаковых растениях, 
являющегося источником эргоалкалоидов, многие из которых применяют в каче- 
стве лекарственных средств. 

После систематического изучения клинических эффектов ЛСД в виде тартрата 
был выпущен на фармацевтический рынок в качестве лекарственного средства 
Юејуѕіа (Ѕапӣох) — препарата, применяемого в психиатрии. В 50-60-е гг. препарат 
был широко распространен в США и „Сн; 
Европе, позже последовал спад интереса 
и полное прекращение его клинического М 
использования в начале 70-х гг. 

В настоящее время на территории РФ О № е 
ЛСД, как и другие производные лизер- 
гиновой кислоты, запрещены (список 1 
ПККН). 5 

По химической структуре ЛСД — ана- 
лог серотонина (рис. 6.38). Известно, 
что он является сильным антагонистом 
5-НТ ,-рецепторов, однако полпостью 
механизм его действия не изучен. 

Для молекулы лизергиновой кислоты 
возможно образование четырех стереои- 
зомеров. Изних единственным активным 
соединением является Ч9-ЛСД, в молеку- 
ле которого содержится экваториальная 
С8-амидная группа. Изомер, содержа- 
щий С8-амидную группу в аксиальном 


положении (так называемый изо-ЛСД), Рис. 6.38. Структурная формула М,М-ди- 
неактивен. ^ этиламида-д-лизергиновой кислоты 
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ЛСД применяют в виде разнообразных субстратов, получаемых при добавле- 
нии капли раствора ЛСД к различным сорбирующим материалам. Наиболее часто 
применяемые носители: кубики сахара, марки, кусочки фильтровальной бумаги, 
фармакологически инертные порошки, которыми затем наполняют пустые жела- 
тиновые капсулы. В качестве другой распространенной формы ЛСД применяют 
так называемые пирамидки, для получения которых ЛСД вводят в желатиновую 
матрицу, затвердевший желатин режут на маленькие кусочки. 

Одна из форм ЛСД, преобладающая в настоящее время на нелегальном рынке — 
микродот представляет собой круглые таблетки примерно 1,6 мм в диаметре, 
характеризуется однородной дозировкой {50-100 мкг ЛСД в таблетке). 

80-е гг. ХХ в. характеризуются повсеместным распространением импрегниро- 
ванных бумажных форм (так называемых марок). В отличие от ранее принятого 
способа их приготовления (до сих пор встречающегося в некоторых странах}, 
когда некоторое количество раствора ЛСД капельным способом наносили на бума- 
гу, новый способ приготовления бумажных дозированных форм состоит в погру- 
жении листов подготовленной бумаги в раствор ЛСД, что гарантирует получение 
наиболее однородного продукта. Обычно эти листы перфорируют на квадраты 
(около 5 мм”), содержащие типичную дозу — 30-50 мкг ЛСД. На поверхность 
листов наносят разнообразные рисунки — от абстрактных картинок до анимаци- 
онных фигурок. 

Фармакологическое и токсическое действие: галлюциногенное, психотическое, 
что связано с нарушением серотонинергической нервной передачи в мозге. 

Токсикокинетика и биотрансформация 

ЛСД быстро всасывается и распределяется в организме, легко преодолевает 
гематоэнцефалический барьер. Время полувыведения составляет в среднем 3,6 ч 
(2,9-5,1 ч). Длительность действия 8-12 ч. Максимальная концентрация в плаз- 
ме после приема внутрь устанавливается в пределах одного часа, держится до 3 ч 
на том же уровне и далее резко снижается. Связывание с белками плазмы крови 
90%. 

ЛСД быстро метаболизируется и выводится. Менее 1% дозы обнаруживают в 
моче в виде неизмененного соединения. Метаболизм ЛСД в организме человека 
полностью не изучен, основные сведения получены по результатам экспериментов 
с животными или из экспериментов іл уйто с микросомами печени человека. 

Основные продукты превращения ЛСД іл уЙто — этиламид лизергиновой кисло- 
ты (ЛАЭ) и его эпимер — изо-ЛАЭ. При метаболизме ЛСД в организме человека 
(в отличие от опытов іл уйто) ЛАЭ образуется в незначительных количествах, а 
основными продуктами биотрансформации являются М-деметилированное про- 
изводное — нор-ЛСД и его эпимер; 2-оксо-ЛСД и 2-0оксо-3-гидрокси-ЛСД; 12-, 13- 
и 14-гидрокси-ЛСД, которые выводятся с мочой в виде конъюгатов (рис. 6.39). 

Ввиду низкой величины У“ (0,3 л/кг), ЛСД и его метаболиты практически не 
накапливаются в органах и тканях. Содержание ЛСД в волосах также очень мало 
и составляет пикограммовые количества. 

Пороговая токсическая доза ЛСД при обычном приеме внутрь (из пропитанной 
ЛСД бумаги) составляет 20 мкг, средняя действующая доза равна 100-300 мкг. 
Пороговая концентрация в крови около 0,003 мкг/мл, смертельная — более 
0,005 мкг/мл. 

Клиническая картина и диагностика 

Первые клинические симптомы отравления ЛСД проявляются через 5-10 мин 
после приема вещества внутрь в виде известных симпатомиметических эффектов: 
тахикардии, повышения АД, мидриаза, повышения температуры тела. Начинаются 
изменения в настроенни, эмоциях, появляется смех, иногда крик. Через 30-90 мин 
развиваются субъективные эффекты, которые продолжаются 8-12 ч. Возникают 
эйфория, изменения в восприятии окружающего, появляются зрительные и так- 
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М-деметилированнае производное СН: СН 
ЛСД гидрокси ЛСД 
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Рис. 6.39. Биотрансформация М,\-диэтиламида-4д-лизергиновой кислоты (схема) 


тильные, реже слуховые галлюцинации, головокружение, слабость, нарушение 
координации, увеличение мышечного напряжения, тремор, подергивания и судо- 
роги или скручивающие движения (либо полное расслабление всех мышц тела), 
головная боль, боли в различных частях тела, чувство тяжести в конечностях, раз- 
нообразные странные ощущения, в том числе сексуальные. Эти симптомы сопро- 
вождаются бредом отношения, паранойей с психомоторным возбуждением. 

Отличительный симптом отравления ЛСД — яркие зрительные галлюцинации 
в течение 2-3 ч после приема препаратов с нарушением сознания по типу нарко- 
лепсии. Одно из физических выражений реакции на ЛСД — мидриаз. Он настолько 
необычен, что его можно использовать в качестве признака употребления и влия- 
ния препарата. Тем не менее ни один из симптомов отравления ЛСД не является 
стандартным и достаточно предсказуемым, чтобы его можно было считать специ- 
фическим фармакологическим действием ЛСД. 

Опасны суицидальные действия. Длительность выраженной симптоматики 
отравления в зависимости от принятой дозы составляет 8-12 ч, иногда дольше. 
ЛСД способен вызывать возвратные галлюцинации даже спустя 6 мес с момента 
последнего употребления, 

Социальные последствия употребления ЛСД представляют основную проблему, 
связанную с его распространением. Вызываемые ЛСД психологические и психи- 
ческие нарушения ведут не только к асоциальному поведению, но и провоцируют 
действия и поступки, ведущие к причинению вреда непосредственно личности и 
даже к смерти. 

Неотложная помощь 

Детоксикация: в первый час после отравления — энтеросорбция, слабительное. 
Для снятия атропиноподобного синдрома показано введение галантамина, ами- 
ностигмина. Для купирования психотических проявлений применяют диазепам 
(10-30 мг внутрь), лоразепам (1-2 мг внутривенно), барбитураты на ночь. 

Лабораторная диагностика 

Учитывая низкие концентрации ЛСД и его метаболитов в биологических жид- 
костях, при анализе образцов биообъектов используют высокочувствительные 
методы анализа: ИФА, ВЭЖХ, ГХ-МС. ЛСД может разрушаться при хранении и 
проведении анализа, поэтому его анализ в биологических объектах — серьезная 
проблема аналитической токсикологии. 
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НСО Мескалин — галлюциногенный алка- 
лоид, выделен из кактуса пейот (Ёорйо- 
рћога иШатуй). произрастающего в 
Северной Мексике (рис. 6.40). Применяют 
настои из нарезанных колечками и подсу- 
шенных кактусов. 
Кроме мескалина, кактусы данного вида 
н,СО содержат еще два наркотически активных 
алкалоида; пейотин и лофофорин. 
Рис. 5.40. Структурная формула мескалина Галлюциногенная доза мескалина — 200- 
500 мг гидрохлорида или сульфата. Эффект 
от дозы наблюдается в течение 12 ч. 
Фармакологическое и токсическое действие: галлюциногенное, психотическое, 
связано с нарушением серотонинергической нервной передачи в мозге. 
Токсикокинетика и биотрансформация 
Мескалин — вещество основного характера (рКа 9,6). быстро абсорбируется 
после приема внутрь, биодоступность 10-40%. Действие при приеме внутрь про- 
является через 30-45 мин. Концентрации в плазме через 2 и 7 ч после приема 
внутрь составляют 3,8 и 1,7 мг/л соответственно. Время полувыведения составляет 
в среднем около 8 ч (6-12 ч). Основными метаболическими реакциями являются 
окисление или ацетилирование по этиламиновому радикалу. Схема биотрансфор- 
мации мескалина показана на рис. 6.41. 
Разовая доза мескалина (в случае приема внутрь) выводится с мочой на 90% 
за 24 ч. В неизмененном виде выводится от 50 до 60% принятой дозы, остальное 
количество — в виде основного метаболита, 3,4,5-триметоксифенилуксусной кис- 
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Рис. 6.41. Метаболизм мескалина (схема) 
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лоты (27-30%), М-ацетил-3,4-диметокси-5-гидроксифенетиламина (около 5%) и 
М-ацетилмескалина (0,1%). 

Клиническая картина и лечение 

Такие же, как при отравлениях другими психостимуляторами. 

Отравления псилоцибином (алкалоидом галлюциногенных грибов) рассматри- 
ваются в главе 12.2. 

Летучие органические соединения 

Фармакологическое действие: наркотическое, сходное с действием газов, при- 
меняемых для общего наркоза. 

Токсико-гипоксическое действие обусловлено снижением парциального давле- 
ния кислорода во вдыхаемом воздухе, также происходит поражение паренхима- 
тозных органов. 

Токсикокинетика 

Летучие органические соединения поступают в организм преимущественно 
ингаляционно (благодаря низким температурам кипения), реже — за счет резорб- 
тивного действия при накожном нанесении с целью одурманивания или при приеме 
внутрь. Все летучие органические соединения — жирорастворимые вещества, что 
обеспечивает их легкое всасывание в легких и ЖКТ и транспорт через мембраны, в 
частности быструю доставку в ЦНС с пиком концентрации через 15-30 мин после 
ингаляции. После приема внутрь максимальная концентрация в крови наблюдается 
через 2-3 ч. Время полувыведения может составлять от нескольких часов до суток 
из-за депонирования соединений в органах, богатых липидами. Элиминация проис- 
ходит преимущественно с выдыхаемым воздухом, меньше с мочой, а также в виде 
метаболитов с желчью после метаболизма в печени. Отмечена высокая токсичность 
летучих органических соединений для кровеносной, иммунной систем, печени и 
других паренхиматозных органов. Регистрируют и отдаленные последствия воздей- 
ствия на организм, в частности мутагенное и канцерогенное действие. Некоторые 
летучие органические соединения (дихлорэтан, четыреххлористый углерод и другие 
хлорированные углеводороды) являются сильными печеночными ядами. 

Ворганизме летучие органические соединения метаболизируются оксидазами пече- 
ни, образующиеся при этом продукты более гидрофильны и активны. Токсичность 
объясняют образованием активных метаболитов. Например, при биотрансформации 
п-гексана образуются нейротоксичные вещества 2-гексанол и 2,5-гексадион. Среди 
метаболитов бензола большая доля приходится на фенол (50%), меньшая — на хинол 
(10%), катехол (2%) и др. Производные бензола — толуолы, ксилолы окисляются по 
метильным группам с образованием соответствующих спиртов, альдегидов и кислот, 
достаточно реакционноспособных и агрессивных веществ. В дальнейшем они могут 
подвергаться конъюгации с глюкуроновой или серной кислотами и выводиться с 
мочой. Характер токсического действия представлен в табл. 6.29. 

Клиническая картина и диагностика 

Для передозировки летучих органических соединений характерны признаки 
поражения ЦНС: эйфория, расторможенность, дезориентация, головокружение, 
обморок, головная боль. При приеме больших доз могут возникнуть судороги, раз- 
вивается коматозное состояние, часто возникают нарушения ритма сердца: желу- 
дочковая тахикардия, фибрилляция желудочков с возможной остановкой сердца. 
Затрудненное шумное дыхание связано с раздражением и отеком носоглотки или 
аспирацией с развитием пневмонии. Постоянные осложнения — токсическая гепа- 
то- и нефропатия, метаболический ацидоз, гипокалиемия. 

Неотложная помошь 

Детоксикация: прекращение контакта с ингалянтом и оксигенотерапия обычно 
приводят к ликвидации симптомов отравления. Антидотов нет. Симптоматическое 
лечение: при судорогах вводят диазепам, при развитии комы показана ИВЛ. При 
воздействии углеводородов проводят ранний ГД (см. главу 4). 
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Таблица 6.29. Токсические свойства технических растворителей 


Вещество Токсический эффект Летальная доза 


психотроп- | гепато- | нефро- | гематоток- | на сердечно- при приеме токсическая, | летальная, 
ный, наркоти- | токсиче- | токсиче- | сический | сосудистую инутръ мг/л мг/л 
ческий систе 


Углеводороды 


Альдегиды и кетоны 
Ацетальдегид 
Ацетон 
Метилэтилкетон 


Гексан И р Е о Е Ме аА 
Хлормеиен | ловот || близкие | ож 
3 мл/кг 
углерод 
Хлороформ нЕ | а се Е Ер 
Бензол АННО о | а ПЛА САВЕ 8 72777, 
Толуол Гат м та 
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6.4. ОТРАВЛЕНИЯ СРЕДСТВАМИ 
ДЛЯ ИНГАЛЯЦИОННОГО НАРКОЗА 


К средствам для ингаляционного наркоза относятся легко испаряющиеся жид- 
кости (эфир диэтиловый, фторотан, энфлуран®, изофлуран и др.) и газообразные 
вещества (закись азота*). Препараты представлены в табл. 6.30. 

Техника применения препаратов может быть различна. В настоящее время 
ингаляционный наркоз проводят с помощью специальных аппаратов, позволяю- 
щих точно дозировать ингаляционные вещества. При этом газообразные препара- 
ты или пары летучих наркотических веществ поступают в дыхательные пути через 
специальную интубационную трубку, введенную в трахею через голосовую щель 
(интубационный наркоз) либо через особую маску, которую накладывают на рот и 
нос пациента (масочный наркоз). Ингаляционный наркоз легко управляем, так как 
применяемые для его проведения препараты быстро всасываются и выделяются 
через дыхательные пути. 

Средства ингаляционного наркоза обычно используются в медицинской прак- 
тике и малодоступны вне стационарных условий. Причиной передозировки и 
отравления ими могут быть индивидуальная чувствительность, врачебная ошибка 
или случайный прием. Путь поступления в организм преимущественно ингаляци- 
онный, а также прием внутрь (жидкости). Хлорэтил* может вызвать отравление, 
всасываясь с поврежденной кожи. Смертельные дозы при поступлении внутрь 
следующие: эфир для наркоза* — 30 мл, хлороформ — 50 мл, фторотан — 10 мл. 

При наркозе фторотаном артериальное давление обычно понижается, что 
частично связано с угнетающим влиянием препарата на симпатические ганглии 
и с расширением периферических сосудов. Возможно развитие брадикардии. 
В некоторой степени он оказывает депримирующее действие на миокард, повы- 
шает чувствительность миокарда к катехоламинам. Во избежание побочных 
явлений, связанных с возбуждением блуждающего нерва (брадикардия, аритмия), 
не применяют совместно с адреналином и норадреналином, больному до наркоза 
вводят атропин или метацин. Для премедикации предпочтительнее пользоваться 
не морфином, а промедолом, который меньше возбуждает центры блуждающего 
нерва. При необходимости усилить релаксацию мышц лучше назначать релаксан- 
ты деполяризующего типа действия (дитилин); при применении препаратов неде- 
поляризующего (конкурентного) типа их дозу уменьшают относительно обычной. 
Наркоз фторотаном не следует применять при феохромоцитоме и в других слу- 
чаях, когда повышено содержание в крови адреналина, а также при выраженном 
гипертиреозе. 

Закись азота* применяют с осторожностью при выраженных явлениях гипок- 
сии и нарушении диффузии газов в легких. Для уменьшения эмоционального воз- 
буждения, предупреждения тошноты и рвоты и потенцирования действия закиси 
азота возможна премедикация внутримышечным введением 0,5% раствора диа- 
зепама (седуксена*, сибазона*) в дозе 1-2 мл (5-10 мг). 2-3 мл 0,25% раствора 
дроперидола (5,0-7,5 мг). При тяжелых заболеваниях нервной системы, хрониче- 
ском алкоголизме, состоянии алкогольного опьянения (возможны возбуждение, 
галлюцинации) использование закиси азота“ противопоказано. 

В целом ингаляционные средства надо осторожно применять у больных с нару- 
шениями ритма сердца, при артериальной гипотензии, органических поражениях 
печени, почек, легких, анемии. 

Основные симптомы острого отравления летучими наркотическими препара- 
тами: потеря сознания и ослабление дыхания. Могут также наблюдаться цианоз, 
понижение артериального давления, аритмия. Зрачки вначале сужены. при асфик- 
сии расширены, на свет не реагируют. Корнеальные рефлексы отсутствуют. При 


Таблица 6.30. Лекарственные препараты, применяемые для ингаляционного наркоза 


Вещество 


Эфир диэтиловый (эфир С,Н,-0-С,Н, Температура кипения +34—35 °С. Плотность 0,713- 2-4 06.% — во вдыхаемой смеси. 
для наркоза“), эфир эти- 0,715. Растворим в воде {1:12), смешивается во всех 5-8 06.5 — поверхностный наркоз. 
ЛОВЫЙ соотношвниях со спиртами, бензолом, петролейным 10-12 06.% — глубокий наркоз. 


эфиром, эфирными и жирными маслами. Пары эфира 
легко воспламеняются; с кислородом, воздухом, заки- 
сью азота образуют в определенных концентрациях 

взрывоопасные смеси 


Плотность 1,462-1,466. Температура кипения +86— 
88 °С. Практически нерастворим в воде; смешивается 

с органическими растворителями. В применяемых в 
анестезиологии концентрациях не воспламеняется и не 
взрывается. Под действием света и воздуха разлагается 
с образованием фосгена и галогенсодержащих кислот 
и приобретает розовое окрашивание. Для стабилизации 
к трихлорэтилу добавляют 0,01% тимола 


Трудно растворим в воде (приблизительно 1:50). 
Смешивается во всех соотношениях со спиртом и эфи- 
ром. Огнеопасен. Горит, окрашивая пламя в зеленый 
цвет. Плотность 0,919-0,923 (при 0 °С). Температура 
кипения +12-13 °С 


Возможно до 20-25 06.% 


Для наркоза и длительной анапгезии в кон- 
центрации 0,6-1,2 06.%, 

краткосрочной — 0,3-0,6 06.% в смеси с 
кислородом или воздухом либо со смесью 
закиси азота* и кислорода (1:1). Общее 
время применения не более 4 ч 


Трихлороэтилен для нар- С1,6=ССІН 
коза (трилен“, хлорилен”, 

наркоген®, третилен?, 

трихлоран?, трихлорен®, 

тримарғ и др.) 


Этилхлорид (хлорэтил“, С,Н,01 
Аеіћуїит сНогашт, 

Сре, Спогепе, Сћогеїап, 

Ешпууѕ сроғідит, 

Еіуісђогіде, Кеіеп) 

Динитрогена оксид №0 
(закись азота“, ділйгодеп 

охіде, М№ігоиѕ охуае, 

Охудит пйгозит, 

5йскохуда/) 


3-4 06.% во вдыхаемой смеси, развитие 
наркоза быстрое, в течение 2-3 мин, 
стадия возбуждения непродолжительна. 
Пробуждение наступает быстро. Малая 
терапевтическая широта, поэтому есть 
опасность передозировки. 

Как местное средство для краткой анесте- 
зии кожи вызывает сильное охлаждение 
кожи, ишемию и понижение чувствитель- 
ности 


Газ, тяжелее воздуха (относительная плотность 1,527). 
Растворим в воде (1:2). При 0 °С и давлении 30 атм и 

обычных температуре и давлении 40 атм сгущается в 

бесцветную жидкость. Не воспламеняется, но поддер- 
живает горение. Смеси с эфиром для наркоза*, цикло- 
пропаном, хлорэтилом* в определенных концентрациях 
взрывоопасны 


сі 
ед 
с 


Передозировка 


Свыще 1,5 06.9% — 
вызывает резкое 
угнетение дыхания с 
нарушениями сердеч- 
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Вещество 


Фторотан (1,1,1-трифтор- СЕ,СНСІВг Плотность 1,865-1,870. Температура кипения +49- Сначала 0,5 о6.% с кислородом, затем до 
2-хпор-2-бромэтан 51 °С. Мало растворим в воде, смешивается с этано- 3—4 06.%. 

(Алеѕіап, Ріџсіап, лом, эфиром для наркоза“, хлороформом, трихлорэти- | Доза, поддерживающая наркоз, — 
Еиоіћпе, Еогоћал, Најап, леном, маслами. Не горит и не воспламеняется. Пары в | 0,5-2 06.% 
Наюіһапит, Магсоїал, смеси с кислородом и закисью азота в соотношениях, 
Япопйїа/оїап, Зотповапе) применяемых для наркоза, не взрывоопасны. Под 
действием света фторотан медленно разлагается, для 
стабилизации добавляют тимол (0,01%) 


Изофлуран (форан*) ОНР Температура кипения 48,5 °С ПЕ ЕЧЕЫЕЕБКИ 


Окончание табл. 6-30 


Передозировка 
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приеме внутрь хлороформа отмечают рвоту, расстройство дыхания, потерю созна- 
ния, падение артериального давления. 

Средства для ингаляционного наркоза угнетают центральную нервную систему. 
Смерть, как правило. наступает от угнетения дыхательного центра. Однако могут 
быть и другие причины. Так, при передозировке циклопропана может произойти 
угнетение сердечной деятельности. вплоть до остановки сердца. При отравлении 
хлороформом поражаются печень, почки и миокард. Тяжелые отравления хлор- 
этилом* сопровождаются поражением печени. 


НЕОТЛОЖНАЯ ПОМОЩЬ И ЛЕЧЕНИЕ 


Прекращение вдыхания паров средства, искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), кислород. При низком артериальном давлении показано внутривенное 
вливание изотонического раствора натрия хлорида. Показано введение 1-2 л 
5% раствора глюкозы“ внутривенно капельно, а также инсулина подкожно 
(8-10 ЕД), витамины В,, В, „, К, Р, кофеин, камфора, хлорид кальция. Следует пом- 
нить, что при отравлении фторотаном и циклопропаном применение эпинефрина 
и норэпинефрина противопоказано. Повреждение печени и почек требует соот- 
ветствующего лечения (см. главу 5.4). 

В случае попадания наркотического средства внутрь следует промыть желудок 
через зонд водой с активированным углем или 2% раствором натрия гидрокарбо- 
ната. После этого назначают солевое слабительное. 
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Глава 7 


Отравления алкоголем 
и его суррогатами 


Распространенность отравлений 


Алкогольные отравления в течение многих лет занимают веду- 
щее место среди бытовых отравлений в РФ по абсолютному числу 
летальных исходов: более 60% всех смертельных отравлений обу- 
словлено этим патологическим состоянием. Около 98% летальных 
исходов наступает до оказания медицинской помощи на догоспи- 
тальном этапе, и лишь 1-2% больных умирают в медицинских 
учреждениях. Среди госпитализированных около 90% составляют 
больные хроническим алкоголизмом. Понятие «хронический алко- 
голизм» было введено в 1849 г. шведским врачом и общественным 
деятелем М. Гуссом для обозначения совокупности патологических 
изменений, возникающих в организме под влиянием длительного и 
неумеренного приема алкоголя. Профилактикой и лечением хронн- 
ческого алкоголизма занимаются психиатры, поскольку основным 
проявлением этого заболевания служат расстройства психической 
сферы жизнедеятельности человека. 

Винный спирт впервые научились получать в У1-УП вв. н.э. в 
арабских странах, где его назвали «аль кеголь», что означает «одур- 
манивающий». 

В Европе уже в эпоху позднего Средневековья изготовление 
алкоголя стало отраслью пищевой промышленности. Значительно 
возросли производство и потребление крепких спиртных напитков 
в ХУШ- ХХ вв. 

Распространению алкогольных напитков на Руси в немалой сте- 
пени способствовали царские указы. Так, Борис Годунов приказал 
повсеместно открыть «царские кабаки», в которых продавалось 
«хлебное вино», т.е. водка. В связи с этим пьянство приняло такие 
формы и размеры, что в 1652 г. был созван специальный церковный 
собор, который по предложению патриарха Никона ввел ограни- 
чения в продаже водки. Однако через 7 лет эти ограничения были 
отменены царской грамотой, так как сбыт крепких спиртных напит- 
ков приносил большой доход в царскую казну. 

В начале ХХІ в. организованная борьба с пьянством нередко стала 
принимать категоричный характер в виде «сухого закона» с пол- 
ным запрещением продажи спиртных напитков (в Скандинавских 
странах, США, РФ и др.). Однако эти крайние меры не оправдали 
себя, так как на фоне заметного уменьшения общего количества 
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отравлений алкоголем значительно увеличилось число смертельных отравлений 
из-за подпольной реализации самодельных алкогольных напитков, обладающих 
ВЫСОКОЙ ТОКСИЧНОСТЬЮ. 

Борьба с алкоголизмом — важная социальная задача, которая решается с при- 
влечением различных административных и общественных организаций. 


7.4. ОСТРОЕ АЛКОГОЛЬНОЕ ОТРАВЛЕНИЕ (ЭТАНОЛОМ) 
Общие токсикологические сведения 


Острые отравления алкоголем обычно связаны с приемом этилового спирта или 
различных алкогольных напитков с его содержанием более 12%. 

Этиловый спирт (этанол С,НОН)} — бесцветная жидкость с молекулярной 
массой 46,07 и температурой кипения 78,4 °С, смешивается с водой в любых про- 
порциях. 

В токсикокинетике этанола выделяют две четко выраженные фазы распределения: 
резорбции (всасывания) и элиминации (выделения). В первой фазе насыщение эта- 
нолом органов и тканей происходит значительно быстрее, чем биотрансформация и 
выделение, вследствие чего наблюдается повышение его концентрации в крови. Он 
легко проникает через клеточные мембраны, быстро всасывается в желудке (20%) 
и тонкой кишке (80%), в среднем через 1,5 ч его концентрация в крови достигает 
максимального уровня. В органах с интенсивным кровоснабжением (мозг, печень, 
почки) динамическое равновесие концентрации этанола в крови и тканях устанав- 
ливается в течение нескольких минут. Малоконцентрированные спиртные напитки 
(до 30%) всасываются быстрее. Пищевые массы в желудке замедляют всасывание 
алкоголя вследствие их адсорбционных свойств. При приеме натощак, при повтор- 
ных приемах, а также у людей с заболеваниями желудка (гастрит, язвенная болезнь) 
скорость резорбции значительно выше. В печени 90% поступившего в организм 
этанола подвергается окислению (скорость окисления 6-7 г/ч) с участием фермента 
алкогольдегидрогеназы по следующей схеме: этанол —> ацетальдегид > уксусная кис- 
лота —> углекислый газ и вода (С,Н,ОН — СН,СНО > СН, СООН ~ СО, + Н,О). 

В обычных условиях незначительная доля этанола (1-2%) окисляется до аце- 
тальдегида ферментом каталазой, которая находится во всех тканях (мышцы и др.). 
Эта доля значительно увеличивается при алкогольных эксцессах и является важ- 
ной составной частью механизма развития острой и хронической толерантности 
к алкоголю. Около 10% всосавшегося алкоголя выделяется в неизмененном виде 
через легкие и почки в течение 7-12 ч. Для определения указанных выше фаз рас- 
пределения этанола (что имеет большое диагностическое и судебно-медицинское 
значение) подсчитывают соотношение уровней его концентрации в моче и крови. 
В фазе резорбции это среднее соотношение <1, а в фазе элиминации — всегда >1. 
Объем распределения алкоголя составляет примерно 0,6 л/кг, 


Патогенез токсического действия 


Этанол отличается психотропным действием, связанным с наркотическим 
влиянием на ЦНС, ослабляющим тормозной процесс. При тяжелых отравлени- 
ях наступает ослабление процессов возбуждения, что обусловлено изменением 
метаболизма нейронов, нарушением функций медиаторных систем, снижением 
утилизации кислорода, 

Наркотический эффект этанола зависит от: 

+ скорости всасывания (чем выше скорость нарастания концентрации этилово- 

го спирта в крови, тем выраженнее наркотическое действие при идентичных 
концентрациях у одного и того же больного): 
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< фазы интоксикации (в фазе резорбции наркотический эффект этанола выше, 

чем в фазе элиминации при одинаковых концентрациях в крови); 

< концентрации в крови; 

< степени развития толерантности больного к алкоголю. Важную роль в ток- 

сическом действии алкоголя играет развитие метаболического ацидоза, 
источником которого являются кислые продукты его биотрансформации 
(ацетальдегид, уксусная кислота). 

Смертельная доза этанола при однократном приеме составляет от 4 до 12 г/кг 
массы тела (в среднем 300 мл 96% этанола при отсутствии толерантности к нему). 
Алкогольная кома развивается при концентрации этилового спирта в крови около 
З г/л, а смертельной концентрацией является 5-6 г/л. 


Ух 


ИАА 


7 
БУ 


Клинические проявления алкогольного отравления 


Можно выделить наиболее характерные патологические синдромы. В ток- 
сикогенной стадии наибольшее значение имеют коматозное состояние и дру- 
гие неврологические расстройства, нарушение функций внешнего дыхания и 
сердечно-сосудистой системы; в соматогенной стадии — психоневрологические 
расстройства, воспалительные поражения органов дыхания, миоренальный и 
абстинентный синдромы. 

В токсикогенной стадии отравления тяжесть сосгояния больного определяется 
глубиной комы и сопутствующими осложнениями. Выделяют две фазы алкоголь- 
ной комы в двух вариантах течения: 

% фаза поверхностной комы (неосложненная и осложненная); 

Ф фаза глубокой комы (неосложненная и осложненная). 

Фаза поверхностной комы проявляется потерей сознания, отсутствием кон- 
такта с окружающими, снижением корнеальных, зрачковых рефлексов, резким 
угнетением болевой чувствительности. Отмечается непостоянство неврологиче- 
ской симптоматики: снижение или повышение мышечного тонуса и сухожиль- 
ных рефлексов. появление патологических глазных симптомов («игра зрачков», 
«плавающие» движения глазных яблок, анизокория), которые носят преходящий 
характер. Повышение мышечного тонуса сопровождается тризмом жеватель- 
ной мускулатуры, появлением менингеальных симптомов, миофибрилляцией с 
преимущественной локализацией в области грудной клетки и шеи. Величина зрач- 
ков может быть различной, но чаще наблюдается миоз. В клиническом течении 
поверхностной алкогольной комы выделяют две стадии на основании различий в 
реакции на болевое раздражение. В І стадии укол или давление в болевых точках в 
проекции тройничного нерва сопровождается расширением зрачков, мимической 
реакцией мышц лица, защитными движениями рук. Подобную реакцию вызывают 
воздействие нашатырного спирта (вату, смоченную 25% раствором нашатыря, 
подносят к носу на расстоянии 3-5 см), а также лечебные мероприятия (про- 
мывание желудка, подкожные инъекции и др.). Во 11 стадии в ответ на подобные 
раздражения появляются лишь слабовыраженный гипертонус мышц рук и ног, 
миофибрилляции; зрачковая реакция непостоянна. 

Содержание этанола в крови и моче при поверхностной алкогольной коме 
имеет большой диапазон (2-6 г/л в крови и 2,5-8,0 г/л в моче), что зависит от 
разной степени выраженности острой и хронической толерантности к алкоголю, 
сохранности функций печени и т.д. 

Фаза глубокой комы выражается полной утратой болевой чувствительности, 
отсутствием или резким снижением корнеальных, зрачковых, сухожильных 
рефлексов, мышечной атонией, снижением температуры тела. Содержание алко- 
голя в крови и моче также колеблется в довольно широких пределах (3,0-7,5 и 
3,0-8,5 г/л соответственно). 
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Таким образом. неврологическая симптоматика алкогольной комы, особенно 
глубокой, является лишь вариантом наркотической комы и может встречаться при 
подобных патологических состояниях любой другой этиологии. 

ЗЭГ при различных по выраженности алкогольных комах имеет характерные 
изменения: при вове р коме — дезорганизованная замедленная основная 
активность (8-10 кол/с самплитудой 10-80 мкВ), на фоне которой регулярно воз- 
никают синхронные вспышки дельта-активности (1-4 колебаний/с с амплитудой 
60-180 мкВ) и тета-активности (4-7 колебаний/с с амплитудой 50-100 мкВ). 
При глубокой коме отмечается мономорфная синусоидальная дельта-активность 
(1-4 колебаний, /с с амплитудой 100-240 мкВ), на фоне которой регистрируются 
единичные элементы основной активности мозга (рис. 7.1). 

Нарушения внешнего дыхания вызываются различными обтурационно- 
аспирационными осложнениями в виде западения языка, гиперсаливации и брон- 
хореи, аспирации рвотных масс, ларингобронхоспазма. Клинически они характе- 
ризуются стридорозным учащенным дыханием, аритмией и дезорганизацией акта 
дыхания, акроцианозом, набуханием шейных вен, крупнопузырчатыми хрипами 
над крупными бронхами. Аспирация содержимого желудка нередко приводит к 
развитию ателектазов легких или синдрома Мендельсона. 

Нарушение дыхания по центральному типу — более редкое осложнение, встре- 
чается при отравлении этанолом только в состоянии глубокой комы. Наиболее 
тяжелые дыхательные нарушения отмечаются при сочетании двух указанных 
форм, что является ведущей причиной смерти больных в остром периоде отравле- 
ния на догоспитальном этапе при отсутствии медицинской помощи. 

Расстройства дыхания сопровождаются нарушением кислотно-основного состо- 
яния (КОС) крови. Метаболический ацидоз при алкогольной коме уравновешива- 
ется дыхательным алкалозом, и срыв компенсаторных возможностей приводит к 
развитию комбинированного декомпенсированного ацидоза. 

Нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы при алкогольной коме 
неспецифичны. Наиболее постоянным клиническим симптомом, независимо от 
глубины коматозного состояния. в большинстве случаев является тахикардия. 

АД при поверхностной коме колеблется от умеренной гипертонии до незначи- 
тельной гипотонии, а затем выравнивается. В глубокой коме с нарастанием угнете- 
ния стволовых механизмов регуляции сосудистой системы происходит снижение 
тонуса сосудов, что обусловливает падение АД, вплоть до коллапса. 

Исследование центральной гемодинамики свидетельствует о явлениях гипово- 
лемии, наиболее выраженных при глубокой коме. Повышение гематокрита, нару- 
шения свертывающей системы в сторону гиперкоагуляции в сочетании с ацидозом 
и общей гипотермией приводят к нарушению реологических свойств крови, что 
обусловливает расстройства микроциркуляции. Клиническими проявлениями их 
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Рис. 7.1. ЭЭГ при глубокой алкогольной коме. Объяснение в тексте 
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являются бледность и мраморность кожного покрова, акроцианоз, инъецирован- 
ность склер. 

Изменения ЭКГ (снижение сегмента 5Т, депрессия зубца Т, экстрасистолия) 
наиболее часто отмечаются при глубокой коме, носят непостоянный характер и 
являются обратимыми. Эти нарушения вторичны, они связаны с общими изме- 
нениями гомеостаза при алкогольной коме. Явного кардиотоксического действия 
этанола при весьма высоких концентрациях в крови не отмечается. Наблюдаемые 
расстройства гемодинамики связаны в основном с нарушением регуляции сосуди- 
стого тонуса. Однако при наличии хронических сердечно-сосудистых заболеваний, 
особенно алкогольной кардиомиопатии, возможно развитие стойких нарушений 
ритма и проводимости сердца. Поздние осложнения, возникающие в соматогенной 
стадии, касаются прежде всего нервно-психической сферы организма. 

Выход из алкогольной комы протекает неодинаково. У большинства больных 
наблюдаются периоды психомоторного возбуждения. После истощения двига- 
тельной активности возбуждение сменяется сном. В состоянии нарушенного про- 
буждения ото сна у больных, страдающих хроническим алкоголизмом, периоды 
психомоторного возбуждения удлиняются, а периоды засыпания укорачиваются. 

При двигательном возбуждении иногда отмечаются короткие эпизоды иллю- 
зорного восприятия окружающего, слуховые и зрительные галлюцинации. Они 
сопровождаются чувством страха и тревоги, а после выздоровления оцениваются 
больными как сон, перемежающийся с явью. 

Значительно реже, как правило, у пациентов без длительного алкогольного 
анамнеза переход от комы к сознанию сопровождается адинамией, сонливостью, 
астенизацией без явлений психомоторного возбуждения. 

Тяжелое отравление иногда провоцирует развитие судорожного синдрома, 
который наиболее часто возникает в первые часы после выхода из коматозного 
состояния. Приступ клонико-тонических судорог сопровождается нарушением 
дыхания вследствие тризма жевательной мускулатуры, бронхореи и гипертонуса 
скелетных мышц, однако разрешается обычно благополучно в течение нескольких 
минут с последующей заторможенностью и астенизацией. Судорожный синдром 
развивается у страдающих алкогольной энцефалопатией, и подобные припадки у 
этих больных обычно отмечаются анамнестически. 

В посткоматозный период у страдающих хроническим алкоголизмом разви- 
вается синдром похмелья. Если в комплексе лечебных мероприятий его лечению 
уделяется недостаточно внимания, у некоторых больных развивается алкогольный 
делирий, несколько отличающийся от классически протекающей белой горячки. 
У перенесших алкогольную кому делириозный синдром развивается непосред- 
ственно после выхода из коматозного состояния либо спустя несколько часов, т.е. 
практически без периода воздержания от алкоголя. Он сравнительно просто под- 
дается лечению, имеет абортивную, облегченную форму течения. 

Другое, более редкое осложнение — алкогольный амавроз. Резко прогрессирую- 
щая потеря зрения, вплоть до полной слепоты, развивается в течение нескольких 
минут, При этом ширина зрачков соответствует освещенности, сохраняется живой 
зрачковый рефлекс. Алкогольный амавроз, вероятно, имеет психогенный харак- 
тер и проходит самостоятельно, зрение восстанавливается полностью в течение 
нескольких часов. 

Воспалительные поражения органов дыхания — трахеобронхиты и пневмо- 
нии — одни из наиболее частых поздних осложнений, которые встречаются у пере- 
несших аспирационно-обтурационные нарушения дыхания во время коматозного 
состояния. Они отличаются бурным развитием (1-е сутки) и течением. Пневмонии 
локализуются преимущественно в нижнезадних отделах легких. 

Одним из редких, но наиболее тяжелых осложнений является миоренальный 
синдром. Неудобное положение больных в коматозном состоянии (подвернутые 
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под себя, согнутые в суставах конечности) приводит к сдавлению магистральных 
сосудов конечностей и нарущению кровоснабжения последних. Общие расстрой- 
ства микроциркуляции при алкогольной коме усугубляются локальным (вслед- 
ствие давления массой собственного тела), так называемым позиционным дав- 
лением на отдельные группы мышц, в результате чего развивается ишемический 
коагуляционный некроз мышц. При возвращении сознания больные жалуются 
на боль, ограничение движений, нарастающий отек пораженных конечностей. 
Отек имеет плотную, деревянистую консистенцию. циркулярно охватывает конеч- 
ность, иногда в зависимости от площади поражения распространяется на ягодицу 
или грудную клетку, как правило, с одной стороны тела. В результате сдавления 
нервных стволов развиваются невриты со снижением всех видов чувствительно- 
сти. Миоренальный синдром сопровождается выделением в 1-2-е сутки грязно- 
бурой мочи, содержащей миоглобин, и развитием токсической нефропатии. При 
запоздалом или недостаточно интенсивном лечении развивается острая почечная 
недостаточность (подробнее см. также гл. 5, миоренальный синдром). 


ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА АЛКОГОЛЬНОЙ КОМЫ 


Основывается прежде всего на клинической картине отравления, данных ЭЭГ и 
лабораторных данных. 

Отсутствие явной положительной динамики в состоянии коматозного больного 
в течение 3 ч на фоне проводимой терапии свидетельствует о нераспознанных 
осложнениях (черепно-мозговая травма, ателектазы легких и т.д.) или ставит под 
сомнение правильность диагностики алкогольной комы. 

Наибольшие трудности представляет дифференциальная диагностика данного 
заболевания с коматозными состояниями, вызванными следующими патологиче- 
скими воздействиями, сочетающимися с алкогольным опьянением: 

$ черепно-мозговой травмой, острым нарушением мозгового кровообраще- 

НИЯ; 

$ отравлениями ложными суррогатами алкоголя (хлорированные углеводоро- 

ды, метанол, этиленгликоль); 

$ отравлениями снотворными и наркотическими препаратами, транквилизато- 

рами; 

$ гипогликемической комой. 


Лабораторная диагностика 


У пациентов концентрацию этанола можно определять в крови, моче, слюне, 
выдыхаемом воздухе. Определение этилового спирта в крови является наиболее 
объективным способом установления факта его употребления. Для обеспечения 
правильности анализа биологические объекты забирают в соответствии с пра- 
вилами отбора проб (приказ МЗ РФ № 40 от 26 января 2006 г.). Кровь отбирают 
из поверхностной вены в сухой стерильный флакон емкостью 10 мл под пробку 
с 2 каплями гепарина, емкость герметично закрывают и перемешивают. Мочу 
отбирают в сухие стерильные флаконы и тотчас закрывают пробкой. Обязательно 
одномоментное взятие крови и мочи, интервал не должен превышать 5-10 мин. 

Определение содержания этанола в выдыхаемом воздухе — наиболее простой 
метод, но для оценки состояния пациента его результат должен быть пересчитан на 
содержание этанола в крови и соответствующим образом интерпретирован. 

Пробы на концентрацию этилового спирта в выдыхаемом воздухе основаны 
на окислении его перманганатом калия (проба Рапопорта) или хромовым анги- 
дридом (трубки Мохова-Шинкаренко) в присутствии концентрированной серной 
кислоты. Содержание алкоголя в крови рассчитывают через коэффициент пере- 
счета. Соотношение концентрации этанола в крови и выдыхаемом воздухе посто- 
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янно и с учетом отношения плотности воздуха и крови в среднем равно 1:2200. 
Метод неспецифичен, так как окислению подвергаются другие спирты и вещества. 
На результаты определения влияет употребление спиртосодержащих лекарств и/ 
или продуктов, курение, наличие в окружающей среде (ротовой полости) следо- 
вых количеств органических растворителей, в частности ацетона. 

В последнее время разрешены к применению различные портативные тестеры 
для определения этанола в выдыхаемом воздухе. Они основываются на различных 
физико-химических принципах (инфракрасная спектрометрия, катализ, электро- 
химические процессы), однако они также неспецифичны. 

Для обнаружения спирта в моче предлагаются биохимические методы, основан- 
ные на ферментном окислении слиртов алкогольдегидрогеназой. Регистрируется 
восстановленная форма НАДН,, образованием которой сопровождается процесс 
окисления. В реакцию вступают и другие спирты, окисляемые алкогольдегидроге- 
назой. Использование иммуноферментного метода определения этанола в различ- 
ном аппаратурном оформлении (тест-полоски или стационарный анализатор), а 
также ПФИА позволило достичь большей специфичности и чувствительности, но 
по-прежнему возможны ложноположительные результаты в присутствии других 
алифатических спиртов (метанола, пропанола, бутанола и др.). а также этилен- 
гликоля. Это должно учитываться: так, при отрицательном результате иммунных 
методов на содержание этанола можно предполагать отсутствие и других указан- 
ных спиртов. 

Наиболее специфичной среди предлагаемых является методика количественно- 
го определения этанола и других алифатических спиртов методом газожидкостной 
хроматографии (ГЖХ), в частности в виде алкилнитритов, рекомендованным МЗ 
СССР [см. методическое письмо № 10-95 /14-32 от 22 апреля 1968 г. с дополнения- 
ми от 12 августа 1971 г., методические указания о повышении качества исследова- 
ний при количественном определении этилового спирта в крови и моче (1977 г.) и 
приказ № 399 от 12 августа 2003 г. «О признании не действующими на территории 
Российской Федерации документов Минздрава СССР» |]. 

Сущность нитритного метода заключается в превращении спиртов в алкилни- 
триты, более летучие, чем спирты, и в дальнейшем их хроматографировании. 

Следует иметь в виду, что при определении этанола могут быть получены завы- 
шенные или заниженные результаты. Потеря этанола происходит в случае: 

$ испарения при хранении образцов в негерметично закрытых емкостях, вне 

холодильника, во флаконах, вместительность которых значительно превос- 
ходит объем крови в них; 

$ окисления кислородом крови и воздуха, потери могут составить 0,02 мг/дл 

в день при 4 °С, 6 мг/дл в день при 37 °С и 43 мг/дл при 62 °С (присутствие 
консервантов не оказывает влияния); 

$ микробной обсемененности. 

Завышенные результаты могут быть получены при использовании средств для 
дезинфекции, содержащих спирты. При интерпретации результатов учитывают 
соотношение концентрации этанола в цельной крови, моче и клинических про- 
явлений опьянения. 

Концентрация этанола в пробе мочи, взятой из мочеточников, соответствует 
таковой в артериальной крови, поступающей в почку. Концентрация в содержи- 
мом мочевого пузыря меняется из-за вновь поступающих порций мочи. Пробу в 
объеме 1-2 мл помещают во флакон, который должен быть закрыт стандартной 
резиновой пробкой и алюминиевым колпачком под обкатку. Внешние причины 
возможных изменений концентрации этанола в моче те же, что и для крови. 

Средняя концентрация алкоголя в крови при поступлении больных в коматоз- 
ном состоянии составляет 3,5-5,5 г/л. Полной корреляции между глубиной комы 
и концентрацией этанола в крови нет, хотя прослеживается тенденция к углубле- 
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нию коматозного состояния по мере увеличения количества алкоголя в крови, 
Более того, одни и те же концентрации встречаются иногда у пациентов в состоя- 
нии алкогольного опьянения и токсической комы. Поэтому отдельно взятый 
показатель концентрации этанола в крови не может служить критерием тяжести 
алкогольного отравления. Диагноз должен быть основан на клинических данных 
о степени коматозного состояния вследствие токсического действия этанола. при- 
сутствие которого в организме устанавливается лабораторным путем. 


Комплексное лечение отравлений алкоголем 


Больные в состоянии алкогольной комы нуждаются в интенсивной терапии, 
они госпитализируются в центры лечения отравлений или в другие стационары, 
где возможно проведение мероприятий экстренной диагностики и реанимации. 
Своевременная медицинская помощь на догоспитальном этапе обычно определяет 
благоприятный исход. 

Оказание помощи должно начинаться с восстановления адекватной легочной 
вентиляции в зависимости от форм нарушения дыхания. В случаях аспирационно- 
обтурационных расстройств дыхания проводят санацию полости рта, эвакуацию 
содержимого верхних дыхательных путей с помощью воздуховода (при поверх- 
ностной коме). Для снижения гиперсаливации и бронхореи подкожно вводят 
1-2 мл 0,1% раствора атропина (атропина сульфат“). При нарушении функций 
внешнего дыхания по центральному типу необходимо проведение искусственной 
вентиляции легких после предварительной интубации трахеи. При смешанной 
форме нарушений сначала устраняют аспирационно-обтурационные расстрой- 
ства дыхания, а затем подключают аппарат искусственной вентиляции лег- 
ких. Показана ингаляция кислорода. Для разрешения ателектазов необходимы 
постуральный дренаж и тяжелая перкуссия грудной клетки. После установления 
адекватного дыхания промывают желудок через зонд, что особенно важно в фазе 
резорбции токсической стадии отравления. 

При тяжелых гемодинамических расстройствах проводят противошоковую 
терапию: внутривенно вводят плазмозамещающие растворы — декстран (средняя 
молекулярная масса 50 000-70 000, полиглюкин*), калия хлорид + кальция хло- 
рид + магния хлорид + натрия гидрокарбонат + натрия хлорид + повидон-8 (гемо- 
дез*) или декстран (средняя молекулярная масса 30 000-40 000, реополиглюкин*; 
400 мл); 400 мл 5% раствора глюкозы; 400 мл 0,9% раствора хлорида натрия; 
сердечно-сосудистые средства в терапевтических дозах [никетамид (кордиамин*), 
эфедрин (эфедрин*)], а при стойкой гипотонии — 60-100 мг преднизолона (медо- 
пред*) внутривенно капельно на растворе глюкозы. Противопоказаны бемегрид* 
или большие дозы аналептиков из-за опасности развития эпилептиформных при- 
падков и обтурационных нарушений дыхания. 

Промывание желудка через зонд проводится в положении на боку (5-8 л обыч- 
ной воды комнатной температуры вводятся порциями по 400-700 мл до чистых 
промывных вод). Особое внимание следует уделить возможно более полному 
удалению последней порции промывных вод, что достигается введением зонда 
на разную глубину и умеренным давлением на эпигастральную область больного. 
Пренебрежение этой процедурой приводит иногда к аспирации промывных вод 
при рвоте на выходе из коматозного состояния, когда интубационная трубка уда- 
ляется после восстановления рефлексов. 

При невозможности интубации трахеи по каким-либо причинам промывание 
желудка больным в состоянии глубокой комы не рекомендуется. 

С целью коррекции метаболического ацидоза внутривенно вводят 600-1000 мл 
4% раствора гидрокарбоната натрия (гидрокарбонат натрия*). При выраженной 
гиперосмолярности крови, отмечаемой при длительных запойных состояниях, 
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необходим ГД. Для ускорения окисления алкоголя внутривенно вводят 400 мл 
0.06% раствора гипохлорита натрия? (через центральный катетер во избежание 
повреждений сосудистой стенки), 500 мл 20% раствора глюкозы с 20 ЕД инсулина 
(инсулин лизпро*) и комплексом витаминов [3-5 мл 5% раствора типамина (вита- 
мина В, *), 3-5 мл 5% раствора пиридоксина (пиридоксин*), 3-5 мл 1% раствора 
никотиновой кислоты (ниацин*), 5-10 мл аскорбиновой кислоты (асвитол*)|, 
характеризующихся дезинтоксикационным действием и способствующих норма- 
лизации обменных процессов (Петров С.И., 2005). 

При выраженном аспирационно-обтурационном синдроме показано проведе- 
ние экстренной санационной бронхоскопии. 

Лечение осложнений алкогольного отравления представлено в разделах, посвя- 
щенных нарушению функций дыхания, печени и почек. 


7.2. ОТРАВЛЕНИЯ СУРРОГАТАМИ АЛКОГОЛЯ 


Суррогаты алкоголя подразделяют на две категории: 

% препараты, приготовленные на основе этилового спирта и содержащие раз- 
личные примеси; 

< препараты, не содержащие этилового спирта и представляющие собой другие 
одно- или многоатомные спирты, хлорированные углеводороды; их токсиче- 
ская опасность значительно выше (ложные суррогаты). 

Среди препаратов 1 категории наибольшее распространение имеют следующие: 

$ гидролизный и сульфитный спирты, которые представляют собой спирт эти- 
ловый, полученный из древесины путем гидролиза; 

Ф денатурат — технический спирт с незначительной примесью метилового 
спирта и альдегидов; 

< одеколоны и лосьоны — распространенные косметические средства, содер- 
жащие до 60% этилового спирта, эфирные масла и прочие примеси; 

% клей БФ, основой которого являются фенольно-формальдегидная смола и 
поливинилацеталь, растворенные в этиловом спирте, ацетоне; 

< политура — технический этиловый спирт с содержанием ацетона, бутилового 
и амилового спиртов; 

$ «нигрозин» — морилка для дерева, которая содержит этиловый спирт и 
красящие вещества, вызывающие интенсивное и длительное прокрашивание 
кожного покрова и слизистых оболочек в синий цвет. В токсическом отноше- 
нии она неопасна, однако это отравление необходимо отличать от метгемо- 
глобинемии. Клиническое течение благоприятное, 

Все перечисленные вещества при приеме внутрь вызывают клиническую кар- 

тину алкогольной интоксикации. Лечение то же, что и при отравлении этиловым 
алкоголем. 


Острое отравление метиловым спиртом 
(метанолом, древесным спиртом} 


Метанол — широко используемый химический растворитель. До 5% его содер- 
жится в спирте-денатурате. 

Токсическое действие связано с угнетением ЦНС, развитием тяжелого метабо- 
лического ацидоза, поражением сетчатки глаза и развитием дистрофии зритель- 
ного нерва. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА И МЕТАБОЛИЗМ 


Быстро и полностью всасывается из желудка и тонкого кишечника. Максимум 
концентрации в крови наблюдается через 1-2 ч. В тканях отмечается двухфаз- 
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ное повышение содержания — сначала через 1-2 ч, а после снижения между 6 
и 12 ч после принятия. Скорость элиминации зависит от принятой дозы. Более 
85% подвергается биотрансформации в печени с образованием формальдегида, а 
затем — муравъиной кислоты. Процесс катализируется алкогольдегидрогеназой, 
но проходит медленнее, чем для этанола. Выводится в основном с мочой, до 15% 
в неизмененном виде с выдыхаемым воздухом. Период полувыведения в диапа- 
зоне низких концентраций (50-60 ммоль/л) составляет 1—2 ч, для концентраций 
выше 60 ммоль/л увеличивается примерно в 1,5-2 раза. Токсическое действие 
обусловлено активными токсичными метаболитами. Формальдегид тормозит про- 
цесс окислительного фосфорилирования в митохондриях, однако из-за короткого 
периода полураспада не играет большой роли. Муравьиная кислота приводит к 
развитию метаболического ацидоза. Изменение в клетках редокс-потенциала и 
уменьшение соотношения НАД/НАДН приводят к ингибированию глюконеоге- 
неза, что сопровождается накоплением лактата и еще более глубоким ацидозом. 
За счет токсического действия на зрительный нерв муравьиная кислота вызывает 
потерю зрения, вплоть до полной слепоты. 

Летальная доза при приеме внутрь 100 мл (без предварительного приема 
этанола). Токсическая концентрация в крови 300 мг/л, смертельная — более 
800 мг/л. 


КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ 


Опьянение выражено слабо, отмечаются тошнота, недомогание. Через 1-2 сут 
нарастают симптомы интоксикации; рвота, боли в животе, головная боль, голо- 
вокружение, боли в икроножных мышцах, неясность видения, мелькание мушек 
перед глазами, диплопия, слепота, отмечаются мидриаз и ослабленная реакция 
зрачков на свет. Сознание спутанное, возможно развитие психомоторного воз- 
буждения. 

Нередко развиваются судороги, ригидность затылочных мышц, гипертонус 
мускулатуры конечностей, кома. Кожа и слизистые оболочки сухие, гипереми- 
рованные, с цианотичным оттенком. Отмечается тахикардия с последующим 
замедлением и нарушением ритма сердца. АД сначала повышено, затем падает. 
Острая сердечно-сосудистая недостаточность быстро прогрессирует в сочетании с 
центральными нарушениями дыхания. 


ЛЕЧЕНИЕ 


Методы детоксикации: промывание желудка, форсированный диурез с ощела- 
чиванием плазмы, ранний ГД, перитонеальный диализ. 

Специфическая терапия: применение этилового спирта — 30% внутрь по 59 мл 
через каждые 3 ч (общая доза — до 400 мл) или внутривенно 5% (1-2 г чистого 
алкоголя на 1 кг массы тела в сутки); метилпиразол (20 мг/кг внутрь 2 раза в сутки 
в течение 3-5 дней для снижения активности алкогольдегидрогеназы). 

Симптоматическая терапия, как при тяжелой алкогольной интоксикации. При 
нарушении зрения осуществляют супраорбитальное введение атропина, гидрокор- 
тизона (гидрокортизон*). Проводят повторные люмбальные пункции, коррекцию 
метаболического ацидоза, 


Острое отравление алифатическими спиртами С.-С, 


Препараты: пропанол, изопропанол, бутанол, изобутанол, пентанол (амиловый 
спирт) и изоамиловый спирты. 

Спирты С,-С,, наряду с эфирно-альдегидной фракцией. являются обязатель- 
ными компонентами самогона, а также могут использоваться самостоятельно как 
растворители и в автомобильных омывателях стекол. 
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ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Всасывание и распределение их происходит подобно этанолу, с учетом того, 
что они более липофильны. Легко преодолевают гемато-энцефалический барьер. 
Эффект продолжительный, Токсичность их неодинакова и нарастает с увеличением 
углеродной цепи. Метаболизируются так же, как этанол, алкогольдегидрогеназой 
с образованием соответствующих альдегидов. Порядок окисления за счет различ- 
ного сродства к ферменту идет следующим образом: бутанол, пентанол, пропанол, 
затем этанол. Вторичные спирты образуют соответствующие кетоны. Далее проис- 
ходит окисление до кислот. Выводятся с выдыхаемым воздухом и мочой. 

Смертельные дозы при приеме пропанола и изопропанола не менее 300 мл, 
бутиловых спиртов — 200-300 мл, амилового спирта — 20-30 мл, изоамилово- 
го — 10 мл. 

Клиническая картина отравления алифатическими спиртами напоминает тако- 
вую при алкогольной интоксикации. Наркотический эффект выше, чем у этанола, 
благодаря снижению диэлектрической проницаемости спиртов с ростом цепи. 
В чистом виде отравления высшими спиртами происходят нечасто, обычно они 
попадают в организм в составе напитков совместно с этанолом, Но даже неболь- 
шая доля амиловых спиртов в этаноле при его приеме значительно увеличивает 
тяжесть токсического воздействия. 


Отравления алифатическими и ароматическими 
углеводородами (бензины, фракции нефти, 
гексан, гептан, бензол, толуол, ксилолы и др.) 


Оказывают токсическое действие на кровеносную, иммунную системы, нейроп- 
сихическую сферу, печень и другие паренхиматозные органы. Отдаленные послед- 
ствия воздействия на организм, в частности мутагенное и канцерогенное действие. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Эти вещества — легко кипящие жидкости. Воздействие происходит преиму- 
щественно ингаляционно. Иногда отравление происходит за счет резорбтивного 
действия при накожном нанесении с целью одурманивания, При ингаляционном 
введении около 70% этих химических соединений выводится с выдыхаемым воз- 
духом. Другая часть быстро поступает в мозг, вызывая токсические эффекты. 

Углеводороды — неполярные липофильные вещества. В организме метаболизи- 
руются оксидазами печени. Образующиеся при этом продукты более гидрофильны 
и активны. Токсичность объясняется в основном за счет образования активных 
метаболитов. Например, при биотрансформации н-гексана образуются 2-гекса- 
нол и 2,5-гексадион, поражающие нервную систему. Среди метаболитов бензола 
большая доля приходится на фенол (50%), в меньшем количестве — хинол (10%), 
катехол (2%) и др. Производные бензола — толуолы, ксилолы — окисляются по 
метильным группам с образованием соответствующих спиртов, альдегидов и кис- 
лот, достаточно реакционноспособных и агрессивных веществ. В дальнейшем они 
могут подвергаться конъюгации с глюкуроновой или серной кислотами и выво- 
диться с мочой. Характер токсического действия представлен в табл. 7.1. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ОТРАВЛЕНИЯ 


Симптомы острого ингаляционного отравления подобны гипоксии: учащение 
сердечного ритма, дыхания, головная боль, снижение остроты и сужения поля зре- 
ния, нарастают неврологические симптомы — эйфория, затем депрессия, нарушение 
координации движений, параличи, потеря сознания, Пероральное введение вызыва- 
ет тошноту, рвоту, извращение вкуса, оказывает гепато- и гемотоксическое действие. 
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Острое отравление этиленгликолем (диэтиленгликолем) 


Общие токсикологические сведения: первые случаи отравления этиленгликолем 
в нашей стране отмечены в период Великой Отечественной войны в 1943-1944 гг., 
когда этот препарат в качестве охлаждающей и тормозной жидкости стал при- 
меняться для технического обслуживания боевой техники в авиации и танковых 
войсках. Основная причина отравлений — использование технических жидкостей, 
содержащих многоатомные спирты (этиленгликоли, метил- и этилцеллозольвы 
итд.), в качестве суррогатов алкоголя, что объясняет обычно массовый характер 
этих отравлений. 

Препараты: этиленгликоль, метиловый и этиловый эфиры, целлозольвы, кар- 
битолы. 

Этиленгликоль — бесцветная сиропообразная сладковатая жидкость. Тем- 
пература кипения 197,4 °С. Хорошо растворяется в воде, этаноле, ацетоне, плохо в 
жирах и эфире. Водные растворы замерзают при -65 °С. Этиленгликоль относится 
к высшим дегидроксильным спиртам и входит в состав охлаждающей и тормозной 
Жидкости, 


ТОКСИКОКИНЕТИКА И МЕТАБОЛИЗМ 


Нуть поступления этиленгликоля в организм преимущественно пероральный. 
Ингаляционные отравления из-за малой летучести не встречаются. Возможно 
также всасывание через кожу, но обычно не дает картины острого отравления. 
Этиленгликоль быстро всасывается из желудка и кишечника. Лишь частично 
(20-30%) выводится почками в неизмененном виде, Большая часть этиленгли- 
коля (до 60%) окисляется в печени под действием алкогольдегидрогеназы до 
гликолевого альдегида, гликолевой, щавелевой и других кислот. Схема метабо- 
лизма представлена на рис. 7.2. Токсическое действие этиленгликоля и его эфи- 
ров во многом определяется процессами его биотрансформации и токсичностью 
метаболитов. 

Особенно токсичны гликолевый альдегид, вызывающий тяжелые поражения 
сосудов мозга и почек, а также глиоксиловая кислота, разобщающая процессы 
окисления и фосфорилирования. Определенную роль играет гликолевая кисло- 
та — она менее ядовита, но ее концентрация в биосредах на порядок выше, чем 
других метаболитов. Образующаяся щавелевая кислота также вносит вклад в ток- 
сические эффекты этиленгликоля. Она взаимодействует с ионами кальция, обра- 
зуя плохо растворимый оксалат кальция, который осаждается в виде кристаллов в 
стенках капилляров, лоханках и канальцах почек, действующих непосредственно 
и рефлекторным путем, нарушающих почечный кровоток и вызывающих тяже- 
лую токсическую нефропатию (вплоть до острой почечной недостаточности). 
Продукты биотрансформации этиленгликоля проникают в специфические клетки 
печени и почек, резко повышают осмотическое давление внутриклеточной жид- 
кости, что сопровождается развитием их гидропической (баллонной) дистрофии. 
Так, возникает острая печеночно-почечная недостаточность, морфологической 
основой которой служит баллонная дистрофия гепатоцитов в центре печеночных 
долек и эпителия канальцев почек с исходом в виде их колликвационного некроза. 
В тяжелых случаях отравления при токсической коме возможно подобное пора- 
жение нервных клеток ЦНС с развитием отека мозга. Выраженные изменения 
происходят также в печени, поджелудочной железе, ЦНС, сердечной мышце. 
Гипокальциемия и ацидоз способствуют этим нарушениям. До 50% этиленгликоля 
и продуктов его распада удаляется через почки, 

Большинство смертельных отравлений вызывается приемом 100-150 мл жид- 
кости. Вместе с тем известны случаи наступления смерти при приеме 25-30 мл 
и выздоровления при приеме 250-500 мл этиленгликоля. Значительное влияние 
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Рис. 7.2. Схема биотрансформации этиленгликоля. АДГ — алкогольдегидрогеназа 


на выраженность токсического эффекта оказывают общее состояние организма и 
индивидуальные особенности. 

Целлозольвы, особенно метиловый, обладают большей токсичностью, чем 
этиленгликоль, а также достаточно высокой летучестью и способны вызывать не 
только пероральные, но и ингаляционные отравления. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Целлозольвы быстро всасываются, распределяются в организме относительно 
равномерно, в неизмененном виде удаляются преимущественно с мочой и выды- 
хаемым воздухом. Подвергаются интенсивной биотрансформации путем окисле- 
ния спиртовой группы и разрыва эфирной связи (рис. 7.3). У человека преобладает 
первый путь с образованием продуктов (метокси- и этоксиуксусных кислот), более 
токсичных, чем исходные вещества. Основным ферментом токсификации целло- 
зольвов является, по-видимому, алкогольдегидрогеназа. Развитие интоксикации 
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Рис. 7.3. Схема биотрансформации эфиров этиленгликоля (бвапает В., Вика Ј., 1987). АльДГ — 
альдегиддегидрогеназа 


сопровождается нарушениями обмена пирувата и лактата, а также кетоацидозом, 
свидетельствующими о серьезных нарушениях метаболизма. 

Клинические симптомы проявляются в зависимости от периода интоксикации. 
Различают три периода: 

+ начальный, продолжается до 12 ч, при этом преобладают симптомы пораже- 

ния ЦНС по типу алкогольного опьянения; 

$ нейротоксический, когда прогрессируют симптомы поражения ЦНС и 

присоединяются нарушения функций дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем; 

$ нефротоксический, при котором на 2-5-е сутки в клинической картине 

интоксикации преобладают симптомы поражения печени и почек. 

При тяжелых отравлениях наступают потеря сознания, ригидность затылочных 
мышц, клонико-тонические судороги, повышение температуры тела. Дыхание глу- 
бокое, шумное. Отмечаются явления острой сердечно-сосудистой недостаточности 
(коллапс, отек легких). На 2-5-е сутки происходит развитие токсической дистро- 
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фии печени и нефропатии, вплоть до острой почечной или печеночно-почечной 
недостаточности. Возможны острые боли в животе, связанные с прогрессирующим 
отеком (<глаукомой») почек. 


ЛЕЧЕНИЕ 


Методы детоксикации: промывание желудка через зонд, форсированный диу- 
рез. В 1-2-е сутки — проведение ГД, перитонеального диализа, гемосорбции при 
раннем эндотоксикозе, 

Специфическая терапия: в 1-2-е сутки — назначение 30% раствора этилового 
спирта внутрь по 50 мл через каждые 3 ч или 5% раствора внутривенно (из расчета 
1-2 гчистого алкоголя на 1 кг массы тела в сутки); по 10-20 мл 10% хлорида каль- 
ция или глюконата кальция внутривенно повторно (для связывания образующей- 
ся щавелевой кислоты); метилпиразол (20 мг/кг внутрь 2 раза в сутки в течение 
3-5 дней для снижения активности алкогольдегидрогеназы). 

Симптоматическая терапия, как при тяжелой алкогольной интоксикации. 

При возбуждении назначают 10 мл 25% раствора сульфата магния (кормагне- 
зин*) внутримышечно, проводят спинномозговую пункцию. 

Лечение ацидоза: внутривенное введение 4% раствора гидрокарбоната натрия 
до 1000-1500 мл/сут. 

При позднем поступлении в стационар (3-5-е сутки) больных с явлениями 
острой печеночно-почечной недостаточности применяют ГД, при его безуспеш- 
ности — пересадку донорской почки. 


Острое отравление хлорорганическими 
производными углеводородов 


Препараты: дихлорэтан, четыреххлористый углерод, трихлорэтилен. 

Дихлорэтан С,Н,СІ, относится к хлорированным углеводородам. Химическая 
формула была выведена русским химиком А.М. Бутлеровым в 1869 г. Дихлорэтан 
существүет в виде двух изомеров: 1,1-дихлорэтана, который менее токсичен, и 
1,2-дихлорэтана. Наиболее широкое применение имеет 1,2-дихлорэтан — бесцвет- 
ная жидкость со специфическим ароматическим запахом. 

Дихлорэтан (ДХЭ) широко используется в качестве органического растворите- 
ля. В промышленности этот препарат применяется для экстракции жиров, масел, 
смол, восков, парафинов, химической чистки, для обработки кожи перед дублени- 
ем, извлечения жира из шерсти, алкалоидов из растительного сырья. 

В сельском хозяйстве ДХЭ имеет ограниченное применение в качестве фуми- 
ганта! почвы, зернохранилищ. В быту ДХЭ получил распространение как состав- 
ная часть клеев для пластмассовых изделий. 

В нашей стране отравления ДХЭ (одно из наиболее тяжелых) в течение послед- 
них нескольких лет составляют менее 1% общего числа отравлений. Среди постра- 
давших преобладают мужчины, употребляющие ДХЭ с целью опьянения (внешнее 
сходство препарата со спиртом). Больничная летальность при данной патологии 
составляет около 50%. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 


Поступление в организм через пищеварительный тракт, дыхательные пути, 
кожу. Максимальная резорбция происходит в желудочно-кишечном тракте в 
течение 3—4 ч с момента принятия яда. ДХЭ, поступая в кровь, распределяется 
путем свободной диффузии и накапливается в тканях, богатых липидами, — ЦНС, 


1 Фумиганты (от лат. јитісо — окуриваю, дымлю) — химические препараты для уничтожения вре- 
дителей и возбудителей болезней сельскохозяйственных растений путем отравления ядовитыми 
парами, газами и аэрозолями, 
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печени, надпочечниках, сальниках. Через 6 ч после поступления в организм около 
70% ДХЭ уже фиксировано в эндоплазматическом ретикулуме печени при участии 
оксидаз «смешанной функции» (цитохром Р-450 и др.). 

Естественным путем детоксикации ДХЭ в организме является его конъюгация 
с восстановленным глутатионом печени, в результате которой образуются мало- 
токсичные меркаптуровые кислоты. Однако основную роль в выведении ДХЭ и 
его метаболитов играют легкие и почки. С выдыхаемым воздухом выделяется 19- 
42% ДХЭ, 51-73% выводится с мочой, незначительная часть — через кишечник. 

При пероральном поступлении наблюдается быстрая резорбция, которая уско- 
ряется при совместном приеме с жирами и алкоголем. Максимальная концентра- 
ция в крови наблюдается через 2-3 ч, а через 6 ч благодаря липофильности этих 
соединений большая часть дозы депонируется в тканях, богатых липидами (ЦНС, 
печень. почки, надпочечники, сальники), вызывая дистрофические процессы. 
При ингаляционном поступлении все токсикокинетические процессы происходят 
в 2-3 раза быстрее. Метаболизм происходит преимущественно в печени по типу 
«летального синтеза». 1,2-дихлорэтан, например, подвергается окислительному 
дехлорированию, образующиеся хлорэтанол, хлорацетальдегид, монохлоруксус- 
ная кислота обладают чрезвычайно высокой токсичностью, большей, чем исхо- 
дное вещество (1,1-дихлорэтан подвергается окислительному дехлорированию с 
образованием уксусной кислоты, которая по токсичности значительно уступает 
монохлоруксусной кислоте). 

Хлорэтанол обнаруживается в крови уже через час, максимальной концен- 
трации достигает через 4 ч, а через 48 ч в крови обнаруживаются лишь следовые 
количества. В печени наибольшее количество хлорэтанола проявляется через 24 ч 
и сохраняется около 2 сут. Путем детоксикации является конъюгация с восстанов- 
ленным глютатионом и образование малотоксичных меркаптуровых кислот. 

Выведение на 20-40% в неизменном виде с выдыхаемым воздухом, оставшаяся 
часть выводится в виде метаболитов или исходных веществ с мочой и через кишеч- 
НИК. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Дихлорэтан относится к группе высокотоксичных соединений. Токсическое 
действие ДХЭ обусловлено наркотическим влиянием на ЦНС, поражением парен- 
химатозных органов, главным образом печени, выраженным воздействием на 
сердечно-сосудистую систему. ДХЭ и другие хлорированные углеводороды относят- 
ся к потенциально алкилирующим ядам, способным вытеснять в клетках отдельные 
функциональные группы белков, преимущественно нуклеопротеидов, разрушая 
обычные внутриклеточные структуры. Образующиеся при этом свободные ради- 
калы инициируют процессы перекисного окисления липидов клеточных мембран, 
ингибируют синтез белка, РНК, разрушают белки и т.д. При поражении паренхима- 
тозных органов играет роль прямое нефро- и гепатотоксическое действие. 

Летальная доза при приеме внутрь 15-20 мл. Токсическая концентрация в воз- 
духе 0,3-0,6 мг/л при вдыхании в течение 2-3 ч, смертельная концентрация в 
крови около 50 мкг/мл, Концентрация 1,25-2,75 мг/л в воздухе при работе без 
противогаза смертельная. 

Основные пути поступления ДХЭ в организм — пищеварительный тракт, органы 
дыхания, а также кожный покров. При пероральном поступлении этого вещества в 
желудке начинается быстрая резорбция, причем скорость всасывания повышается 
при совместном приеме с алкоголем и жирами. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ОТРАВЛЕНИЯ 


Психоневрологические расстройства отмечаются у большинства больных в 
течение первых 3 ч после приема токсичного вещества и проявляются головокру- 
жением, неустойчивостью походки, заторможенностью. адинамией или, наоборот, 
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эйфорией, психомоторным возбуждением, слуховыми и зрительными галлюцина- 
циями. При тяжелой интоксикации наблюдаются клонико-тонические судороги. 

При приеме более 50 мл ДХЭ в первые 3 ч может развиться коматозное состоя- 
ние, обусловленное наркотическим действием ДХЭ. Характерны расширение 
зрачков, ослабление зрачковых и корнеальных рефлексов, гиперемия склер, повы- 
шение тонуса мускулатуры конечностей и сухожильных рефлексов или гипотония 
мышц и снижение сухожильных рефлексов. В некоторых случаях коматозное 
состояние развивается в поздние сроки после отравления (через несколько часов); 
иногда может наблюдаться через несколько часов после восстановления сознания 
и так называемая вторичная кома (на фоне экзотоксического шока, токсической 
дистрофии печени). 

После восстановления сознания у больных развиваются периоды психомотор- 
ного возбуждения, зрительные и слуховые галлюцинации, временами клонико- 
тонические судороги, а в некоторых случаях — заторможенность с периодами 
слутанного сознания. Примерно у 10% больных с отравлением ДХЭ может вообще 
отсутствовать какая-либо выраженная патологическая симптоматика со стороны 
нервно-психической сферы (легкое отравление). 

Нарушения функций внешнего дыхания развиваются во всех случаях на фоне 
выраженных неврологических расстройств, коматозного состояния, судорожного 
синдрома, психомоторного возбуждения, что свидетельствует об их неврогенном 
характере. 

Чаще наблюдается аспирационно-обтурационная форма нарушения дыхания, 
связанная с повышенной саливацией и бронхореей, аспирацией, западением языка. 

Нарушения функции сердечно-сосудистой системы отмечаются у 80% больных. 
Наиболее часто уже в первые часы после отравления развивается тахикардия (от 
100 до 180 ударов в минуту). При двигательном или психомоторном возбуждении 
могут наблюдаться гипертонический синдром с повышением АД до 180/100- 
200/120 мм рт.ст., тяжелый экзотоксический шок (у 60% больных). 

Токсическая дистрофия печени наблюдается у 90% больных. В 10% случаев 
развивается токсическая дистрофия печени легкой степени, в 50-53% - средней, 
в 37-40% — тяжелая. Клинические признаки бывают выражены на 2-5-е сутки 
после отравления и проявляются увеличением печени, болезненностью при паль- 
пации, желтушностью склер и кожного покрова (желтуха и гепатомегалия в боль- 
шинстве случаев выражены умеренно). 

В лабораторной диагностике токсической дистрофии печени основное значе- 
ние имеет определение степени повышения активности органоспецифических 
цитоплазматических и «неспецифических» ферментов: ФМФА, сукцинатдегидро- 
геназы (СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ5 и ЛДГА), аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы (АСТ и АЛТ), АЛД, общей ЛДГ, малатдегидрогеназы 
(МДГ), ЛДГ2, ЛДГІ, МДГІ. 

Нарушения функции почек возникают у 80% больных на 1-3-и сутки после 
отравления: наиболее часто (в 60% случаев) снижается фильтрация, при экзо- 
токсическом шоке (в 30% случаев) развиваются альбуминурия, микрогематурия, 
возникает тяжелая нефропатия (у 3% больных) с явлениями острой почечной 
недостаточности (олигоанурия, азотемия), протекающая на фоне тяжелого пора- 
жения печени. 

Желудочно-кишечные расстройства — наиболее частые и ранние симптомы 
пероральных отравлений ДХЭ. Наблюдаются тошнота, частая повторная рвота с 
примесью желчи, боли в эпигастральной области, в тяжелых случаях — хлопье- 
видный жидкий стул с характерным запахом ДХЭ. 

При ингаляционном отравлении ДХЭ наиболее рано развиваются неврологи- 
ческие расстройства, затем присоединяются нарушения со стороны желудочно- 
кишечного тракта, впоследствии наблюдаются другие синдромы интоксикации. 
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Основными осложнениями интоксикации, особенно при тяжелом течении, 
являются желудочно-кишечные кровотечения (1-2-е сутки после отравления), 
пневмонии, печеночно-почечная недостаточность. 


ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 


Отравление ДХЭ следует дифференцировать с острой алкогольной интокси- 
кацией, отравлением этиленгликолем, бледной поганкой, а также с болезнью 
Боткина (эпидемический гепатит) и другими заболеваниями печени. 


ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 


Осуществляется путем определения ДХЭ, других хлорированных углеводоро- 
дов и легкокипящих технических жидкостей в биологических средах организ- 
ма (кровь, моча, перитонеальная жидкость) методом газовой хроматографии 
(см. информ. блок). 

Основные патоморфологические изменения проявляются в виде множествен- 
ных мелкоточечных и пятнистых кровоизлияний в плевру, эпикард, эндокард, сли- 
зистую оболочку желудочно-кишечного тракта. При вскрытни полостей и органов 
умерших определяется характерный запах ДХЭ. 


КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 


Методы ускоренной детоксикации. Промывание желудка 2-3 раза с интер- 
валом 1-2 ч проводят в максимально ранние сроки: вводят 15—20 л воды с после- 
дующим введением 150-250 мл вазелинового или касторового масла. 

При выраженных клинических проявлениях интоксикации и определении ток- 
сической концентрации ДХЭ в крови показано проведение раннего ГД, которое 
должно осуществляться не менее 6-10 ч. 

Перитонеальный диализ показан в течение 1-х суток после отравления при 
наличии клинических симптомов интоксикации. Диализ может продолжаться 
18-20 ч со сменой 20-25 порций диализирующего раствора в зависимости от 
данных токсикологического исследования перитонеальной жидкости, но чаще 
операция ограничивается сменой 8-10 порций. 

Перитонеальный диализ проводится стандартными растворами электролитов 
срН 7,6-8,4, так как токсичные метаболиты ДХЭ обладают кислыми свойствами. 
Возможно проведение липидного диализа с добавлением интерлипида, подсолнеч- 
ного или соевого масла. 

Детоксикационная гемосорбция также обеспечивает высокую степень детокси- 
кации при отравлении ДХЭ. Показаниями к ее проведению являются выраженная 
клиническая картина интоксикации и наличие токсической концентрации ДХЭ в 
крови. Метод может быть применен на догоспитальном этапе в первые 3 ч после 
отравления при точно установленном диагнозе и проявлениях тяжелой интокси- 
кации. Проводится 2-3 сеанса гемосорбции под контролем токсикологического 
исследования крови, клиренс ДХЭ равен 60-120 мл/мин. 

Форсированный диурез как метод детоксикации не имеет самостоятельного 
значения и должен проводиться в сочетании с другими методами при сохранении 
нормального уровня АД. 

Таким образом, при выраженной клинической картине отравления и высокой 
токсической концентрации ДХЭ в крови показано сочетанное применение гемо- 
сорбции, затем ГД (при остающейся токсической концентрации ДХЭ) и перитоне- 
ального диализа. 

Специфическая фармакотерапия: ацетилцистеин (ацестин*) — 20% раствор 
150 мг/кг с 5% раствором глюкозы (1 л). Затем 50 мг/кг внутривенно 4 раза в 
сутки в течение 3 сут. 

Антиоксидантная терапия. С учетом повреждающего действия свободных 
радикалов, образующихся при метаболизме ДХЭ, показано введение по 1-2 мл 
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витамина Е (о-токоферол*) 3-4 раза в сутки внутримышечно, по 5 мл 5% раствора 
димеркаптопропансульфоната натрия (унитиол*) 3-4 раза в сутки. 

Профилактика и лечение экзотоксического шока. Проводят инфузию рас- 
творов полиглюкина*, реополиглюкина“, гемодеза^, 10-15% раствора глюкозы с 
инсулином, 4—8% раствора гидрокарбоната натрия. Объем инфузионной терапии 
составляет до 10-12 л/сут. Показано применение до 1000 мг/сут преднизолона. 

Лечение токсической коагулопатии. При легком отравлении вводят 5000 ЕД/сут 
гепарина натрия (гепарин*) подкожно в течение 1-2 дней, при отравлении средней 
тяжести — 5000-10 000 ЕД/сут подкожно в течение 3-4 дней, при тяжелом отрав- 
лении — по 20 000-40 000 ЕД/сут внутривенно в течение 2-3 дней. 

Введение протеолитических ферментов — апротинина (трасилол*, контрикал*) 
в дозе 200 000-500 000 ЕД/сут внутривенно — улучшает гемодинамику и умень- 
шает жировую дистрофию и некроз гепатоцитов. 

Применение гепатопротекторов начинают сразу при поступлении больного. 
Эффективность этой терапии значительно повышается при внутрипортальном спо- 
собе введения лекарственных препаратов. Вводятся витамины группы В: тиамин, 
пиридоксин, цианокобаламин; глюкоза, липокаин®, кокарбоксилаза (кокарбокси- 
лаза*, 100-150 мг), тиоктовая кислота (липоевая кислота“, 20-30 мг/кг в сутки), 
400-800 мл/сут 1% раствора глутаминовой кислоты (глутаминовая кислота“), 
1000-2000 мг фосфолипидов (эссенциале форте Н*) внутривенно и 1000 мг/сут — 
перорально. Длительность терапии определяется степенью тяжести токсической 
дистрофии печени. 

Больные, перенесшие отравления, осложненные токсической дистрофией пече- 
ни средней и тяжелой степени, должны находиться на диспансерном наблюдении 
в течение 1-2 лет. 


Острые отравления четыреххлористым углеродом (СС) 


Препарат ССІ, (тетрахлорметан) широко используется в промышленности как 
растворитель масел, жиров, каучука и т.д., для экстракции жиров и алкалоидов, 
чистки и обезжиривания одежды в быту и производственных условиях. 

Первый случай ингаляционного отравления ССІ, был отмечен во Франции в 
1938 г. Долгие годы регистрировались преимущественно производственные инга- 
ляционные отравления. В настоящее время причиной пероральных отравлений 
часто является употребление этого препарата с целью опьянения. Ингаляционные 
отравления возникают на производстве при несоблюдении техники безопасности, 
в быту — при чистке одежды в небольших, плохо проветриваемых помещениях. 
Летальность при пероральных отравлениях составляет около 30%, при ингаляци- 
онных — 15-20%. Летальная доза 20-40 мл. Смертельная концентрация 50 мг/л 
при вдыхании в течение 1 ч. 

ССІ, относится к хлорпроизводным метана. Это бесцветная жидкость с аромати- 
ческим запахом, обладает высокой растворимостью в жирах. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА И МЕТАБОЛИЗМ 


ССІ, поступает в организм через пищеварительный тракт, дыхательные пути, 
кожный покров. При приеме внутрь в течение 1-го часа в желудке всасывается 
около 30% препарата, остальная часть — в тонкой кишке. Более быстрое всасыва- 
ние отмечается при приеме с алкоголем и жирами. Наиболее высокая концентрация 
ССІ, в крови отмечается в течение 2-4 ч, а через 6 ч большая часть его переходит 
в жировую ткань, печень, мозг. При ингаляционных отравлениях ССІ, указанные 
выше токсико-кинетические процессы протекают в 2-3 раза быстрее. Метаболизм 
СС1, происходит в мембранах эндоплазматического ретикулума печени при уча- 
стии цитохрома Р-450. В результате образуются свободные радикалы, из которых 
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высокую активность имеет ССІ, (четыреххлористый углерод подвергается восста- 
новительному дехлорированию с образованием свободных радикалов ССІ,). 

Промежуточный продукт хлороформа — карбонилхлорид. обладающий канце- 
рогенным действием. Трихлорэтилен образует трихлорэтанол, трихлоруксусную 
кислоту, небольшая часть переходит в дихлоруксусную кислоту через образование 
эпоксида. 

Выведение ССІ, из организма осуществляется через дыхательные пути в неиз- 
мененном виде (до 50-60%), а также через почки, кишечник. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


ССІ, оказывает токсическое влияние на ЦНС, вызывает поражение паренхи- 
матозных органов — печени, почек. Метаболические превращения ССІ, являются 
основой его гепатотоксического действия. Свободные радикалы действуют на 
функциональные группы белков внутриклеточных мембран и ферментов, выпол- 
няют роль инициаторов реакций перекисного окисления ненасыщенных жирных 
кислот в мембранах, характеризуются ингибирующим действием на биосинтез 
белка, вызывают диссоциацию полисом, рибосом, разрушение РНК. 

В патогенезе токсического поражения почек основную роль играет непосред- 
ственное гепато- и нефротоксическое действие СС], и его метаболитов. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ОТРАВЛЕНИЙ 


Симптомы острого перорального отравления возникают в течение первых 3 ч. 
При алкогольном опьянении начальные проявления интоксикации могут быть 
стертыми. Наиболее ранний синдром — токсическая энцефалопатия, проявляю- 
щаяся головной болью, недомоганием, атаксией, общей слабостью, заторможен- 
ностью, иногда психомоторным возбуждением. В тяжелых случаях развивается 
коматозное состояние. 

В ранний период интоксикации нарушения деятельности сердечно-сосудистой 
системы имеют выраженный характер только при тяжелых отравлениях с разви- 
тием коматозного состояния и протекают по типу экзотоксического шока. 

Ранний признак интоксикации — синдром острого гастроэнтерита, для которо- 
го характерны тошнота, многократная рвота желчью, частый жидкий стул, схват- 
кообразные боли в животе. 

На 2-3-и сутки, как правило, развиваются клинические признаки токсической 
дистрофии печени: увеличение ее размеров, болезненность при пальпации, пече- 
ночная колика различной интенсивности, желтушность склер и кожного покрова. 
Часто развивается геморрагический синдром, проявляющийся кровоизлияниями в 
конъюнктиву, носовыми и желудочно-кишечными кровотечениями. Исходом ток- 
сической дистрофии печени может быть острая печеночно-почечная недостаточ- 
ность с гепатаргией, печеночной комой. В 20% случаев развивается токсическая 
дистрофия печени средней тяжести, в 80% — тяжелая. 

По данным биохимических исследований крови при тяжелом поражении пече- 
ни уже в 1-е сутки значительно возрастает активность внутриклеточных фермен- 
тов: ФМФА, ЛДГ5, ЛДГА, на 2-3-и сутки — СДГ, ЛДГ, МДГЗ-4 и неспецифических 
ферментов. С 5-6-го дня начинаются постепенное снижение их активности и нор- 
мализация к концу 4-й недели. Характерно повышение содержания билирубина. 
преимущественно прямого. 

Радиоизотопное исследование уже в 1-е сутки выявляет нарушение гемодина- 
мики, ноглотительной и выделительной функций печени. При токсической дис- 
трофии печени средней тяжести все показатели нормализуются к 30-40-м суткам, 
при тяжелой форме — через 1,5-2 года (36% больных). 

Нарушения свертывающей системы крови проявляются в 1-е сутки повышени- 
ем уровня фибриногена крови и фибринолитической активности. Общая длитель- 
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ность коагуляции, по данным тромбоэластограммы, уменьшается. При развитии 
тяжелой токсической дистрофии печени выявляются отчетливые признаки гипо- 
коагуляции (снижение толерантности плазмы к гепарину, уменьшение содержания 
фибриногена, повышение фибринолитической активности, увеличение времени 
рекальцификации). 

У всех больных с отравлением ССІ, имеются нарушения функции почек раз- 
личной степени, в 85% развивается ОПН с олигоанурией (на 2-7-е сутки), азоте- 
мией. 

В период олигоанурии часто отмечаются стойкий гипертонический синдром 
(повышение АД до 200/100-220/140 мм рт.ст.), выраженная гипергидратация 
(одутловатость лица, отеки конечностей, «водяные легкие», гидроторакс, асцит), 
нередко сопровождающийся двигательным возбуждением с потерей сознания, 
острой сердечно-сосудистой недостаточностью (коллапс). Изменяются все основ- 
ные показатели функции почек, повышается содержание креатинина, снижается 
клубочковая фильтрация, наблюдаются угнетение канальцевой реабсорбции, сни- 
жение почечного плазмотока. Восстановление функции почек начинается через 
3-6 нед, когда нормализуются содержание креатинина крови и минутный диурез, 
однако остаются резко сниженными клубочковая фильтрация, концентрационный 
индекс креатинина и канальцевая реабсорбция воды, которые полностью не вос- 
станавливаются в течение нескольких месяцев. 

Ингаляционные отравления ССІ, характеризуются теми же, что и при перораль- 
ном приеме вещества, клиническими проявлениями, развивающимися медленнее, 
в связи с чем в большинстве случаев в раннем периоде эти отравления остаются 
длительное время нераспознанными. Прием алкоголя способствует более тяжело- 
му течению ингаляционных отравлений. 

В 1-2-е сутки после ингаляции СС!, клиническая картина интоксикации 
может напоминать заражение вирусом гриппа: появляются недомогание, озноб, 
повышение температуры тела до 37-39 °С, затем присоединяются желудочно- 
кишечные расстройства. Признаки токсической дистрофии печени отмечаются на 
2-5-е сутки. Они имеют менее выраженный характер, чем при соответствующих 
по тяжести пероральных отравлениях. Острая печеночная недостаточность раз- 
вивается на 3-7-е сутки. В клинической картине преобладают явления тяжелой 
гипергидратации («отравление водой»). Функции печени и почек восстанавлива- 
ются быстрее, чем при пероральных отравлениях. 

Дифференциальный диагноз при пероральном отравлении ССІ, проводится 
с отравлением бледной поганкой, в начальном периоде ингаляционного отрав- 
ления — с острым инфекционным респираторным или желудочно-кишечным 
заболеванием, а позже, при развитии желтухи. — с болезнью Боткина и другими 
воспалительными заболеваниями печени и почек. 


ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 


Осуществляется методом газожидкостной хроматографии. 

При патоморфологическом исследовании обнаруживают тяжелые поврежде- 
ния печени в виде массивных центролобулярных некрозов (при ингаляционном 
отравлении некротические изменения менее выражены) и пигментного цирроза. 
Изменения в почках проявляются картиной выделительного нефроза. гидро- 
пической дистрофией эпителия извитых канальцев. Выявляются множествен- 
ные кровоизлияния под эпикардом, эндокардом, плеврой, слизистой оболочкой 
желудочно-кишечного тракта. 


ЛЕЧЕНИЕ 


Комплексное лечение включает методы детоксикации организма (см. отрав- 
ление дихлорэтаном), специфическую терапию (в 1-2-е сутки) с применением 


—.- 


ОТРАВЛЕНИЯ АЛКОГОЛЕМ И ЕГО СУРРОГАТАМИ 611 


антиоксидантов: 30-50% раствор витамина Е по 1-2 мл 4 раза в сутки, 10 мл 5- 
10% раствора унитиола* 4 раза в сутки внутримышечно, 40-60 мл 10% раствора 
тетацина кальция“ на 500 мл 5-10% раствора глюкозы внутривенно. 
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Глава 8 


Отравления 
фосфорорганическими 
веществами и другими 
пестицидами 


8.1. ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ 
ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 


Фосфорорганические вещества (ФОВ) ранее широко применя- 
лись в сельском хозяйстве в качестве инсектицидов, акарицидов. 
фунгицидов, гербицидов, дефолиантов, десикантов, родентицидов 
(средства для борьбы с грызунами). Теперь ФОВ используются для 
обработки садов, виноградников, овощебахчевых и технических, 
зерновых и зернобобовых культур, в животноводстве — для борьбы 
с эктопаразитами животных. 

В быту ФОВ применяются для уничтожения домашних насеко- 
мых, обработки садовых участков. 

Кроме того, к фосфорорганическим веществам относятся боевые 
отравляющие вещества из группы нервно-паралитических ядов — 
ви-газы, имеющиеся во многих странах мира. 

Описание клинических проявлений отравлений, аналогичных 
воздействию ФОВ, впервые приведено еще в ХУП в. морепла- 
вателем Куком и английским путешественником Ливингстоном. 
По свидетельству последнего, в Калабаре (Нигерия) с древних 
времен было известно ядовитое действие бобов вьющегося расте- 
ния Р/йуѕоѕїрта уепепоѕит. В его семенах содержится чрезвычайно 
ядовитый алкалоид физостигмин (эзерин). Эти бобы служили в 
Калабаре средством испытания людей, обвиненных в колдовстве, 
воровстве и других пороках. При совершении суда (отсюда назва- 
ние — «судилищные бобы») обвиненному публично предлагали 
съесть определенное их количество. Если у него возникала рвота и 
он выживал, обвиненного оправдывали, однако чаще он умирал от 
постепенно нарастающего паралича дыхательных мышц. 

Отравление эзерином было подробно описано в первом руковод- 
стве по токсикологии на русском языке. Однако механизм токсиче- 
ского действия эзерина был раскрыт только во втором десятилетии 
ХХ вв., которое ознаменовалось открытием фермента холинэсте- 
разы. Установлено, что физостигмин блокирует этот фермент и 
вызывает нарушенне проведения нервных импульсов в центральной 
и периферической нервной системе. Такие яды получили название 
антихолинэстеразных веществ, а само открытие было использова- 
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но для получения синтетических заменителей физостигмина. Были обнаружены 
другие антихолинэстеразные яды из группы ФОВ, механизм действия которых 
аналогичен действию физостигмина. 

В 1932 г. в Берлинском университете доцент Ланге и его ассистентка фон Крюгер 
занялись изучением химических свойств ФОВ и впервые описали их, испытав на 
себе их токсическое действие. В результате этого многие ФОВ долго носили назва- 
ние «эфиры Ланге». 

В период Второй мировой войны вновь вернулись к изучению ФОВ в Германии, 
в лаборатории Шредера, которая занялась поиском боевых отравляющих веществ. 
К концу 1942 г. были получены табун, зоман, в 1944 г, — зарин. 

После Второй мировой войны ФОВ попали в США, где эти препараты начали 
использовать в качестве пестицидов. В 1949 г. появилось первое сообщение амери- 
канского автора Гроб о случаях острых отравлений паратионом среди фермеров (в 
том числе 6 летальных). В 1954 г. Р.Л. Казакевич впервые описал отравления ФОВ 
среди сельскохозяйственных рабочих в нашей стране. 

Начиная с 50-х годов отравления ФОВ быстро распространялись по всем стра- 
нам мира. 

В последние годы в России больные с острыми отравлениями ФОВ составляют 
около 5% общего числа больных, поступающих в специализированные токсико- 
логические центры. Неправильное хранение этих препаратов, применение в повы- 
шенных концентрациях, ошибочное использование с целью самолечения кожных 
заболеваний (чесотка, педикулез), случайное употребление внутрь в состоянии 
алкогольного опьянения вместо спиртных напитков — основные факторы, пред- 
ставляющие реальную опасность для развития острых отравлений. Кроме того, 
ФОВ широко используются с целью самоубийства. Больничная летальность при 
данной патологии равна в настоящее время 10-15%. Сегодня использование ФОВ 
в сельском хозяйстве прекращено. Вместо них применяются малотоксичные для 
человека препараты из группы пиретроидов (см. раздел 9.8.4). 


Общие токсикологические сведения 
ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ФОВ 


Все ФОВ — эфиры фосфорной кислоты. Впервые еще в начале ХХ века химик 
из Казанского университета, академик А.А. Арбузов изучил химические свойства 
этих препаратов. ФОВ имеют общую формулу: 


КО) 


где К, и К, могут быть различными или одинаковыми алкилами, алкоксилами, 
алкиламинами; х — остаток органической или неорганической кислоты (галогены, 
циангруппа, остаток нитрофенола, у многих ФОВ — остаток замещенной фосфор- 
ной КИСЛОТЫ). 

Синтез различных препаратов осуществляется за счет изменения радикалов (К). 

По химическому строению ФОВ относятся к следующим группам. 

• Эфиры тиофосфорной кислоты — метафос (диметилпаратион). метилэ- 
тилтиофос, метилнитрофос, трихлорметафос (ТХМ), трихлорметафос-3 
(ТХМ-3). 

• Эфиры дитиофосфорной кислоты — карбофос, малатион, фосфамил. антио, 
фталофос, фозалон. 

Амиды пирофосфорной кислоты — октаметиламид и др. 
Эфиры фосфорной кислоты — хлорофос, дихлордивинилфосфон (ДДВФ). 
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ФОВ представляют собой либо твердые кристаллические вещества, либо про- 
зрачные желтовато-коричневые маслянистые жидкости, имеющие неприятный 
специфический запах. 

Большинство ФОВ обладают высокой летучестью, тяжелее воды (плотность в 
пределах 1,1-1,7), хорошо растворимы в органических растворителях (кислота, 
толуол, ацетон, хлороформ и т.д.), плохо растворимы в воде. Однако некоторые 
препараты (хлорофос, метилацетофос и др.) растворимы в воде, Хорошая жиро- 
растворимость ФОВ обусловливает их свободное проникновение через непо- 
врежденную кожу, различные биологические мембраны, гематоэнцефалический 
барьер. 

Важным свойством ФОВ является их малая стойкость, обусловленная способ- 
ностью быстро, в течение нескольких суток, гидролизоваться в щелочной среде 
(почве) и при действии высокой температуры. В кислых почвах или при наличии 
слабокислой среды в растениях и живых тканях некоторые ФОВ сохраняются в 
течение более продолжительного времени (несколько месяцев). 

Под влиянием физических и химических факторов внешней среды ФОВ пре- 
терпевают своеобразные изменения — изомеризацию, трансалкилирование, в про- 
цессе которых образуются более активные и токсичные соединения. Эти реакции 
могут наблюдаться при хранении ФОВ в их водных растворах. Например, при 
температуре 35 °С в течение одного дня токсичность метилмеркаптофоса увели- 
чивается в 30 раз. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 


Фосфорорганические вещества могут поступать в организм через рот, кожу, 
дыхательные пути, Нри пероральном поступлении всасывание начинается уже в 
полости рта, затем в желудке и тонкой кишке. Препараты быстро проникают в 
кровоток, через гематоэнцефалический и гематопаренхиматозный барьеры — во 
все органы и ткани, где распределяются довольно равномерно. Объем распределе- 
ния составляет более 100 г/л. Несколько более высокие концентрации препаратов 
могут определяться в почках, печени, легких, кишечнике. Другие закономерности 
наблюдаются при распределении ионизированных ФОВ, в молекуле которых име- 
ются положительно заряженные сера и азот. Эти соединения плохо проникают 
через поляризованные биологические мембраны, почти не проходят через гемато- 
энцефалический барьер (октаметил). 

В организме ФОВ полностью или в значительной части подвергаются метабо- 
лическим превращениям. Окислительные процессы различного типа (десульфиро- 
вание, М-деалкилирование, О-деалкилирование, окисление тиофосфатов, боковых 
групп) осуществляются в микросомальной фракции клеток (печени и других тка- 
ней) оксидазами смешанной функции. Наиболее важное значение для тионовых и 
дитиофосфорных эфиров имеет десульфирование, т.е. отщепление серы, связан- 
ной с фосфором и ее кислородом. Вследствие большей электрофильности кисло- 
рода по сравнению с серой эта реакция приводит к образованию более активных 
и, как правило, более токсичных соединений, Так, активность тиофоса, метафоса, 
тионового изомера меркаптофоса и карбофоса повышается в 10 000 раз. 

Определенную роль в метаболизме ФОВ играют процессы восстановления, 
которые протекают при участии редуктаз в присутствии кофермента НАДФ (нико- 
тинамидадениндиклеотидфосфат). Редуктазная активность особенно высока в 
печени и почках. В результате могут образовываться более токсичные соединения, 
такие как ДЦВФ (дихлордивинилфосфон) при дегидрохлорировании хлорофоса, 
токсичность которого в несколько раз выше, чем хлорофоса. Эта реакция благо- 
приятно протекает в слабощелочной среде. 

Таким образом, различные превращения ФОВ в организме протекают по 
типу летального синтеза, который осуществляется преимущественно в печени, 
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Вследствие этого наибольшую опасность представляет пероральный путь посту- 
пления ФОВ, способствующий быстрому проникновению препаратов в печень. 

Ферментативный гидролиз ФОВ — главный способ их обезвреживания, при 
котором осуществляется переход липоидорастворимых веществ в водораство- 
римые, удаляемые почками. Основными ферментами, принимающими участие 
в гидролизе ФОВ, являются фосфатазы, карбоксилэстеразы, карбоксиламидазы, 
объединяемые общим термином «гидролазы». Ферменты содержатся в различных 
тканях, преимущественно в печени. Наряду с ферментативным гидролизом ФОВ в 
организме также происходит образование их конъюгатов с глюкуроновой и сер- 
ной кислотами, глутамином. 

Выделение ФОВ осуществляется в неизмененном виде через легкие (20-25%) и 
почки (30%), остальная часть (50%) подвергается метаболизму в печени и выво- 
дится с мочой в виде метаболитов. 

В клинической практике наиболее часто встречаются острые отравления кар- 
бофосом, хлорофосом, трихлорметафосом-3, метафосом, крайне редко — метил- 
этилтиофосом. Летальная доза для человека при применении внутрь метафоса 
0.2-2,0 г (формы применения — эмульсия, суспензия, дуст, растворы и т.д.). 
карбофоса, хлорофоса, ТХМ-3 — 5-10 г. При ингаляционном поступлении наи- 
более токсичны октаметил, меркаптофос, метилмеркаптофос, метафос, ДЦВФ, 
смертельные концентрации которых меньше 20 мг/м?. Менее токсичны ТХМ-3, 
фосфамид, метилацетофос, хлорофос, карбофос. Смертельная концентрация этих 
препаратов в пределах от 20 до 100 мг/м?, пороговая — от 3 до 30 мг/м?. 


ПАТОГЕНЕЗ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


Ведущим звеном в механизме действия ФОВ на биологические структуры и 
организм человека является нарушение каталитической функции ферментов холи- 
нэстераз. Вследствие этого возникает расстройство обмена ацетилхолина, выража- 
ющееся в характерных изменениях центральной и вегетативной нервной системы, 
нарушениях деятельности внутренних органов и скелетной мускулатуры. 

Ацетилхолин является медиатором ЦНС, участвует в передаче импульсов с 
двигательных нервов на мышцы, во всех ганглиях (как парасимпатических, так 
и симпатических), в передаче возбуждения с постганглионарных парасимпатиче- 
ских волокон на эффекторные клетки и с постганглионарных симпатических воло- 
кон, иннервирующих потовые железы. Ацетилхолин накапливается в окончаниях 
нервных волокон и под влиянием нервных импульсов вызывает деполяризацию 
мембран, изменение их проницаемости, перераспределение ионов К' и Ма*, лежа- 
щих в основе передачи нервного импульса. Эти процессы реализуются в течение 
доли миллилитров в секунду. Их прерывистость обусловлена быстрым гидролизом 
ацетилхолина ферментами холинэстеразы (ХЭ). Различают три типа ХЭ. 

• Ацетилхолинэстераза (АХЭ). 

• Бутирилхолинэстераза. 

• Бензоилхолинэстераза. 

Ведущая роль в гидролизе ацетилхолина принадлежит АХЭ. ХЭ могут быть рас- 
положены на парасимпатической и постсимпатической мембранах (внеклеточная 
ХЭ, играющая основную функциональную роль). Внутри клеток обнаружена ХЭ. 
играющая роль резерва фермента. При взаимодействии ХЭ и ацетилхолина обра- 
зуется ацетилированный фермент — непрочное соединение, быстро подвергаю- 
щееся гидролизу, в результате чего активные центры ХЭ освобождаются для новых 
реакций с ацетилхолином, При взаимодействии ХЭ с ФОВ образуется устойчивый 
к гидролизу фосфорилированный фермент, неспособный взаимодействовать с 
молекулами ацетилхолина и утративший основную каталитическую функцию. 
Взаимодействие фосфорорганического ингибитора (ФИ) и ХЭ является сложной 
многоступенчатой реакцией. Сначала образуется обратимый комплекс ингибито- 


616 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


ра с ферментом (ХЭ + ФИ), который существует считанные доли секунды, затем 
происходит фосфорилирование с образованием прочного фосфорилированного 
фермента и продукта реакции — остатка фосфорорганического ингибитора (В) > 
ХЭ + ФИ + Е. Эта реакция протекает в течение 1'/,-2 ч. Через 4-5 ч фосфорилиро- 
ванный фермент подвергается <старению», которое почти исключает возможность 
его дефосфорилирования —› АХЭ + ФИ + Е (необратимое соединение). Эта реак- 
ция приводит к необратимому угнетению каталитической функции ХЭ, накопле- 
нию эндогенного ацетилхолина и непрерывному возбуждению холинореактивных 
систем организма. ФОВ оказывает также прямое блокирующее воздействие на 
холинореактивные системы — холинорецепторы. 

Токсическое воздействие ФОВ на нервную систему расценивается как: 

~ мускариноподобное, связанное с возбуждением мускариночувствительных 
холинорецепторов (обильное потоотделение, саливация, бронхорея, спазм 
гладкой мускулатуры бронхов, кишечника, мышц радужной оболочки глаза с 
развитием миоза); 

х никотиноподобное, связанное с возбуждением никотиночувствительных 
холинорецепторов (гиперкинезы хореического и миоклонического типа); 

$ курареподобное действие (развитие периферических параличей); 

% центральное действие ФОВ (развитие клонических и тонических судорог, 
психических нарушений, расстройство сознания, вплоть до коматозного 
состояния). 

К нехолинергическим механизмам действия ФОВ относится их способность 
фосфорилировать некоторые белки, воздействовать на протеолитические фер- 
менты, изменять картину периферической крови, воздействовать на печень и т.д. 
Нехолинергические механизмы играют большую роль при повторном поступле- 
нии в организм малых доз препарата, не способных вызвать выраженные холи- 
нергические реакции. 


Клиническая картина острых отравлений 
фосфорорганическими веществами 


ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 


Клиническая картина острых отравлений ФОВ однотипна при действии раз- 
личных препаратов этой группы. Различия состоят преимущественно в степени 
выраженности симптомов возбуждения центральных и периферических м- и 
н-холинореактивных систем, в скорости развития токсического процесса и зависят 
от особенностей всасывания, распределения и выделения ФОВ. 

Клинические симптомы острых отравлений ФОВ являются отражением двух 
основных фаз развития токсического процесса: токсикогенной (реализация реак- 
ции соединения ХЭ с ингибитором) и соматогенной (приспособление организма к 
низкому уровню ХЭ). 

Во всех случаях острого перорального отравления ФОВ имеют место рас- 
стройства ЦНС, проявляющиеся нарушениями психической активности больных 
и выраженными изменениями биоэлектрической активности головного мозга. 
Нарушения психической активности характеризуются развитием раннего асте- 
нического синдрома, интоксикационного психоза или коматозного состояния. 
Больные с астеническим синдромом жалуются на общую слабость, головную 
боль, головокружение, невозможность сосредоточиться, ощущение страха, бес- 
покойство. При ЭЭГ-исследовании у этих больных отмечаются умеренные изме- 
нения фоновой активности в виде дезорганизации основной активности мозга. 
Нерегулярная о-активность (временами заостренная в виде пиков невысокой 
частоты — 8-13 колебаний /с, с амплитудой 20-100 мкВ) сменяется нерегулярной 
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Рис. 8.1. ЭЭГ при отравлении ФОВ. Объяснение в тексте 


В-активностью (14-20 колебаний /с, с амплитудой 5-10 мкВ) и диффузно возни- 
кающими элементами медленных волн (рис. 8.1). При интоксикационном психозе 
отмечаются выраженное психомоторное возбуждение, двигательное беспокойство, 
чувство панического страха, дезориентация во времени и окружающей обстановке. 
Исследование биоэлектрической активности мозга у этих больных невозможно. 
Коматозное состояние проявляется резким угнетением или отсутствием реакции 
зрачков на свет, корнеальных рефлексов, болевой чувствительности, снижением 
мышечного тонуса и сухожильных рефлексов. Часто наблюдается поверхностная 
кома с гипертонусом мышц, повышением сухожильных рефлексов. Возможны 
генерализованные судороги эпилептиформного вида. 

При ЭЭГ-исследовании больных в коматозном состоянии отмечается высо- 
кочастотная бета-активность (20-40 колебаний/с, с амплитудой 5-30 мкВ), 
переходящая в веретенообразные колебания (19-20 колебаний /с, с амплитудой 
20-40 мкВ) и отдельные элементы активности (10-13 колебаний /с, с амплитудой 
20-60 мкВ). 

Миоз — один из наиболее характерных признаков интоксикации ФОВ и наблю- 
дается почти у всех больных с выраженной клинической картиной отравления. 
Сокращение мышцы радужной оболочки сопровождается нарушениями зрения в 
виде сетки перед глазами, ощущения двоения в глазах. Миоз может служить кри- 
терием тяжести состояния больных. При тяжелых отравлениях зрачки точечной 
величины сохраняются в течение длительного времени, реакция на свет отсутству- 
ет, отмечается вертикальный и горизонтальный нистагм. Выраженный миоз ино- 
гда наблюдается в течение нескольких часов после смерти больного. 

Клиническая картина поражения периферической нервной системы характери- 
зуется мышечной слабостью, снижением мышечного тонуса, болезненностью при 
пальпации мышц конечностей, 

Одним из объективных симптомов поражения периферической нервной систе- 
мы является миофибрилляция — фибриллярные мышечные подергивания (гипер- 
кинезы миоклонического типа). Характерны миофибрилляции языка, голеней. 
Подергивания мышц языка наблюдаются во всех случаях перорального отравле- 
ния ФОВ и связаны с местным действием. В некоторых случаях миофибрилляции 
распространяются на мимическую мускулатуру лица, область больших грудных 
мышц, верхние и нижние конечности. Распространенность и частота их соответ- 
ствуют тяжести клинического течения отравления. 

При тяжелых интоксикациях наблюдаются гиперкинезы хореического типа — 
устойчивые волнообразные движения мышц. 

При электромиографическом (ЭМГ) исследовании икроножных мышц у боль- 
ных отмечается резкое снижение биоэлектрической активности при произволь- 
ном мышечном сокращении до 80-100 колебаний /с, с амплитудой 30-120 мкВ. 
Миофибрилляции регистрируются в виде спонтанной биоэлектрической актив- 
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ности мышц с амплитудой 25-40 мкВ. При тяжелых отравлениях вследствие бло- 
кады нервно-мышечной передачи отмечается паралич двигательной мускулатуры, 
характеризующийся отсутствием биоэлектрической активности мышц. миофи- 
брилляцией и спонтанной мышечной активностью. 

В соматогенной фазе интоксикации наблюдаются общая астения, снижение 
психической активности. У страдающих хроническим алкоголизмом возможно 
развитие острого галлюциноза. Впоследствии длительно сохраняются эмоцио- 
нальная лабильность, резкое снижение качества профессиональных навыков, осо- 
бенно в точных действиях (например, машинистки). Нормализация происходит 
медленно — до 1 года сохраняются изменения основной активности мозга. 


НАРУШЕНИЯ ДЫХАНИЯ 


В 80-85% случаев обусловлены аспирационно-обтурационными расстройства- 
ми из-за повышения истечения (экссудации) секрета бронхиальных желез (брон- 
хорея). 

Иногда выделяется секрет до 1,5 л и более, в котором содержится до 8- 
10% белка, способствующего появлению пены. Пленки закупоривают дыхатель- 
ные пути. Пена выделяется изо рта, носа, отмечается цианоз, что напоминает кар- 
тину острого отека легких и может явиться источником ошибочной диагностики 
и лечения данного состояния. Гемодинамический отек легких в остром периоде 
отравления ФОВ не развивается в связи с отсутствием явлений острой левожелу- 
дочковой недостаточности. 

Центральная форма нарушения дыхания обусловлена преимущественно нару- 
шением функции дыхательных мышц, которое протекает в две фазы: 

$ первая (начальная) сопровождается гипертонусом дыхательных мышц, 

ригидностью грудной клетки за счет судорожного спазма поперечнополоса- 
той мускулатуры; 

$ вторая характеризуется паралитическим состоянием мышц, при этом грудная 

клетка не участвует в акте дыхания или развивается парадоксальный тип 
дыхания. 


НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 


Проявляются ранним гипертоническим синдромом, нарушением ритма и про- 
водимости сердца, экзотоксическим шоком. 

Для раннего гипертонического синдрома характерно увеличение систоличе- 
ского АД до 200-250 мм рт.ст. и диастолического до 150-160 мм рт.ст. вследствие 
выраженной гиперадреналинемии. При ЭКГ-исследовании наряду с признаками 
диффузного изменения миокарда по типу миокардиодистрофии отмечаются рез- 
кая брадикардия до 40-20 в 1 мин, увеличение электрической систолы, замедление 
внутрижелудочковой проводимости, атриовентрикулярная блокада, фибрилляция 
желудочков (рис. 8.2). При развитии экзотоксического шока появляются резкая 
бледность кожных покровов, цианоз слизистых оболочек, падение АД, выражен- 
ная одышка и расстройство сознания. 

При исследовании центральной гемодинамики обнаруживается резкое сни- 
жение ударного и минутного объема и массы циркулирующей крови. Падают 
центральное венозное давление и общее периферическое сосудистое сопротивле- 
ние, Эти явления связаны с развитием неврогенной вазоплегии и относительной 
гиповолемии в результате перераспределения крови в венозную систему. При 
исследовании коагулограммы определяются повышение толерантности плазмы 
к гепарину, снижение времени рекальцификации, снижение фибринолитической 
активности, что указывает на изменение коагулирующих свойств крови в сторону 
гиперкоагуляции. Однако при декомпенсированной фазе шока с резким падением 
АД развиваются явления гипокоагуляции и фибринолиза. У больных с явлениями 
шока при отравлении ФОВ летальность колеблется в пределах 60%. 
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Рис. 8.2. ЭКГ при отравлении карбофосом, 
|} отведение: а — 1-е сутки (резкое увеличение интервала 0-7); 6 — развитие внутрижелудочко- 
вой блокады; в — групповая экстрасистолия; г — фибрилляция желудочков; д, в — остановка 


сердца 


НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИЙ ЖЕЛУДОЧНО -КИШЕЧНОГО ТРАКТА, ПЕЧЕНИ И ПОЧЕК 


Со стороны желудочно-кишечного тракта вследствие выраженного спазма глад- 
кой мускулатуры желудка и кишечника отмечаются тошнота, рвота, схваткообраз- 
ные боли в животе, диарея. 

Кишечная колика может развиться даже при легких отравлениях, когда прочие 
симптомы интоксикации выражены слабо. В этих случаях возможны диагностиче- 
ские ошибки (острого хирургического заболевания — аппендицита, холецистита), 
приводящие к неоправданным хирургическим вмешательствам. 

У больных с отравлением ФОВ клинические признаки поражения печени, 
как правило, отсутствуют. При явлениях шока отмечаются неспецифические 
изменения печени, свойственные данному состоянию. Характерными при 
отравлении ФОВ являются значительно выраженное нарушение выделительной 
функции печени, выявляемое при радиоизотопной гепатографии, и снижение 
показателя сосудистого тонуса по данным импедансной реоплетизмографии. 
Данные исследований указывают на наличие холестаза и выраженной сосуди- 
стой дистонии. У больных, страдающих хроническим алкоголизмом, возможно 
развитие токсической дистрофии печени, проявляющейся характерными кли- 
ническими симптомами, повышением активности специфических ферментов, 
билирубина. 

Поражение почек нехарактерно для данной интоксикации. Развитие синдрома 
«шоковой» почки проявляется у больных с тяжелым отравлением, осложненным 
длительным коллапсом. 

При беременности возможно наступление аборта или преждевременных родов. 

Указанная картина отравления остается однотипной при различных путях 
поступления токсичного вещества в организм, хотя сроки наступления, выражен- 
ность, продолжительность и постоянство симптомов могут меняться. При ингаля- 
ционном отравлении и попадании ФОВ в глаза наиболее характерен длительный 
миоз, для перкутанного отравления — мышечные фибрилляпии в месте контакта с 
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ядом. При пероральном отравлении рано возникают тошнота, рвота, острая боль 
в животе, днарея и другие диспепсические расстройства. 


ОСОБЕННОСТИ ПЕРОРАЛЬНОГО ОТРАВЛЕНИЯ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ 
ВЕЩЕСТВАМИ 


При пероральном отравлении ФОВ следует различать три стадии отравления, 

• І стадия — возбуждение — наблюдается у больных с начальными симптома- 
ми отравления. Вскоре после воздействия токсичного вещества (как прави- 
ло, через 15-20 мин) больные отмечают головокружение, головную боль, 
снижение остроты зрения, тошноту. Возможно психомоторное возбуждение: 
больные испытывают чувство страха, нередко агрессивны, отказываются от 
лечебных мероприятий. Объективно отмечаются умеренный миоз, потли- 
вость, саливация, могут присоединяться явления нерезко выраженной брон- 
хореи. Появляются рвота и спастические боли в животе. АД повышается, 
появляется умеренная тахикардия. 

• П стадия — гиперкинезы и судороги — характеризуется полностью раз- 
вившейся картиной отравления. Психомоторное возбуждение сохраняется 
или постепенно сменяется заторможенностью. Характерен выраженный 
миоз с отсутствием реакции зрачков на свет. Максимального проявления 
достигают симптомы гипергидроза (резчайшая потливость, саливация, брон- 
хорея). Отличительными симптомами этой стадии являются гиперкинезы 
хореического и миоклонического типов (миофибрилляции) в области век, 
мимической мускулатуры лица, мышц груди и голеней. Иногда отмечаются 
фибрилляции почти всех мышц тела. Периодически возникают общий гипер- 
тонус мышц, тонические судороги. Наблюдается ригидность грудной клетки 
с уменьшением ее экскурсии. Изменяется частота сердечных сокращений 
(ЧСС) — появляется отчетливая брадикардия или выраженная тахикардия. 
Повышение АД достигает максимального уровня (250/160 мм рт.ст.), затем 
снижается сердечно-сосудистая деятельность. Отмечаются болезненные 
тенезмы, непроизвольный жидкий стул, учащенное мочеиспускание. 

• ПІстадия — параличи — наблюдаются в подавляющем большинстве случаев у 
больных, находящихся в глубоком коматозном состоянии с резким ослабле- 
нием всех рефлексов или полной арефлексией. Резко выражены миоз, гипер- 
гидроз. Мышечный гипертонус, миофибрилляции и тонические судороги 
исчезают, сменяясь паралитическим состоянием мускулатуры. Преобладают 
центральные формы угнетения дыхания, и развивается экзотоксический шок. 
Максимально урежается ЧСС (до 40-20 в минуту) или, напротив, появляется 
выраженная тахикардия (более 120 в минуту), возникает гипотензия, вплоть 
до глубокого коллапса. 

Следует отметить, что у 7-8% больных во П-Ш стадиях отравления со 2-х по 
8-е сутки возможен рецидив интоксикации. При этом снова появляются мускари- 
но-, никотиноподобные симптомы отравления ФОВ, часто в еще более тяжелой 
форме, чем раньше. Это связано со вторичным падением активности холинэстера- 
зы крови вследствие продолжающегося всасывания ФОВ из желудочно-кишечного 
тракта. 
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К осложнениям, которые развиваются при тяжелых отравлениях ФОВ, относят- 
ся пневмонии, поздние интоксикационные психозы и полиневриты, возникающие 
через несколько дней после отравления. 

Особенно опасны пневмонии, возникающие в результате тяжелых нарушений 
дыхания (бронхореи, аспирации вследствие паралича или изменения функции 
надгортанника, резкого снижения тонуса мышц грудной клетки, ведущих к гипо- 
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вентиляции), нарушения микроциркуляции в легких. Пневмония — основная при- 
чина гибели больных в позднем периоде отравления. 

Поздние интоксикационные психозы обычно имеют характер алкогольного 
делирия (у злоупотребляющих алкоголем} с полным расстройством сознания, гал- 
люцинациями, гипертермией и неврологическими признаками отека мозга. 


ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 
ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 


Для уточнения диагноза острого отравления ФОВ большое значение имеют 
лабораторные методы обследования больных. 

Они включают определение активности АХЭ цельной крови, плазмы, эритро- 
цитов. Наиболее часто используются потенциометрические, фотозлектроколо- 
риметрические методы. Нормальная активность холинэстеразы цельной крови 
составляет 160-340 мкмоль/(млхч)!. В практической работе удобнее пользоваться 
процентным выражением АХЭ к норме. При тяжелых отравлениях ФОВ актив- 
ность холинэстеразы цельной крови снижается до 5-10% нормы. При легких 
отравлениях это снижение менее заметно. Первые симптомы интоксикации появ- 
ляются при снижении АХЭ более чем на 30%. Следует учитывать индивидуальные 
колебания (+30%) нормальной активности холинэстеразы цельной крови у людей, 
затрудняющие диагностическую интерпретацию полученных данных. 

Определение токсичного вещества в крови, плазме, биологических средах про- 
водят методом газожидкостной хроматографии, обладающим высокой чувстви- 
тельностью, селективностью и быстротой проведения. 

Метод основан на извлечении ФОВ из биологических сред экстракцией орга- 
ническим растворителем (Н-гексан), отгонке растворителя на ротационном испа- 
рителе с последующим определением их на газовом хроматографе («Цвет-106») с 
термоионным детектором. 

Граница определения по крови для группы нитрофосов (метафос, метилни- 
трофос и др.) составляет 0,0002 г/л, для ТХМ-3 — 0,0005 г/л, для карбофоса — 
0,001 г/л. 

Дифференциальная диагностика острых отравлений ФОВ проводится со сле- 
дующими патологическими состояниями. 

® Отек легких. 

+ При гемодинамическом отеке легких происходят транссудация жидкой 
части крови в полость альвеол, повышение давления в малом круге кро- 
вообращения. Явления бронхореи купируются введением морфина, сер- 
дечных гликозидов, эуфиллина. 

В раннем периоде отравлений ФОВ отек легких, как правило, не развива- 

ется. Бронхорея обусловлена экссудацией секрета бронхиальных желез, 

давление в малом круге понижено. Явления бронхореи купируются введе- 
нием атропина. 

• Острое хирургическое заболевание брюшной полости. В этих случаях необ- 
ходимо исключить развитие кишечной колики при легких отравлениях. 
Требуется тщательное выявление других симптомов мускарино- и никотино- 
подобного действия ФОВ, выяснение анамнеза. 

» Острое нарушение мозгового кровообращения. Его следует исключить в слу- 
чаях развития коматозного состояния. У больных с отравлением ФОВ чаще 
имеют место миоз, явления гипергидроза, отсутствует очаговая неврологи- 
ческая симптоматика, характерная для заболеваний мозга нетоксической 
этиологин. 


< 


' В Международной системе активность холинэстеразы выражается в нмоль (с. л). Коэффициент 
пересчета равен 278. Норма 45 000-95 000 или в МЕ норма — 2700-5700 при температуре тела 
37° С. По методу Хестрина норма активности АХЭ крови 1.92-2.6 мкмоль. 
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Хронические отравления фосфорорганическими веществами 


Возникают при постепенном поступлении в организм небольших количеств 
ФОВ. Эти отравления могут иметь место у рабочих на производстве ФОВ, у дли- 
тельно контактирующих с данными препаратами в сельском хозяйстве в случаях, 
превышающих предельно допустимые концентрации ФОВ в воздухе в 2-3 раза. 

У больных с хроническими отравлениями наблюдаются изменения со стороны 
сердечно-сосудистой системы: нарушения ритма в виде брадикардии, синусовой 
аритмии. На ЭКГ определяются снижение вольтажа зубца Р, высокий зубец Т в 
грудных отведениях. Часто развивается артериальная гипотония. Характерны 
явления астении, вегетодистонии, реже встречаются полиневриты, радикулонев- 
риты, диэнцефальный синдром. 

У большей части больных отмечаются нарушения функции печени, желчевыво- 
дящих путей, секреторной функции желудка с признаками хронического гастрита. 

Некоторые ФОВ могут вызывать аллергические реакции, протекающие по типу 
аллергического дерматита, астматического бронхита. 

Лечение хронических отравлений ФОВ проводится в условиях специальных 
медико-санитарных отделений соответствующих предприятий. 

Профилактика хронических отравлений основана на принципе диспансериза- 
ции людей, имеющих прямой производственный контакт с ФОВ. 


ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 


Характеризуются резким нарушением кровообращения во внутренних органах, 
выражающимся в их полнокровии, развитии отека мозга, дистрофических измене- 
ниях миокарда, печени, почек. При летальных исходах в ранние сроки возможны 
явления миоза, бронхоспазма. На вскрытии умерших часто определяется запах 
ФОВ от содержимого кишечника. 

Гистологическое исследование мозга выявляет гидропические изменения нерв- 
ных клеток в коре лобных и теменных долей, явления диффузного кариоцитолиза 
в клетках коры и подкорковых образований, гомогенизацию цитоплазмы, резкое 
изменение сосудов коры и ствола мозга. Характерны гиперемия, стазы, чередова- 
ние расширенных и спастически сокращенных участков сосудов головного мозга. 


Комплексное лечение острых отравлений 
фосфорорганическими веществами 


МЕТОДЫ ДЕТОКСИКАЦИИ ОРГАНИЗМА 


Основной принцип лечения больных с острыми отравлениями ФОВ заключает- 
ся в комплексном проведении специфической антидотной терапии, использовании 
различных методов выведения яда из организма и интенсивных реанимационных 
мероприятий. 

С целью сокращения времени пребывания в организме ФОВ и их метаболитов 
проводятся мероприятия, направленные на ускоренное выведение яда из организ- 
ма. При попадании ФОВ на кожу пораженные участки обмывают щелочными рас- 
творами, при ингаляции выводят нострадавшего из загрязненной зоны. 

Для удаления ФОВ из желудочно-кишечного тракта промывают желудок через 
зонд, дают активированный уголь внутрь. назначают кишечный лаваж. Желудок 
промывают 10-15 л холодной воды (12-15°С) до чистых промывных вод с после- 
дующим введением внутрь через зонд вазелинового масла (200-500 мл) или соле- 
вого слабительного (30-50 г сульфата натрия, разведенных в 100-150 мл воды). 

Во П-Ш стадии отравления показаны повторные промывания желудка с интер- 
валами в 4—6 ч до исчезновения запаха ФОВ от промывных вод. В дальнейшем 
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промывания желудка и сифонные клизмы проводятся ежедневно до ликвидации 
тяжелых симптомов мускарино- и никотиноподобного действия ФОВ. 

Для удаления ФОВ из кровеносного русла и выведения с мочой растворимых 
продуктов гидролиза следует применять форсированный диурез. 

Для экстренного очищения крови от ФОВ и продуктов их распада в последние 
годы успешно используются методы искусственной детоксикации организма, к 
которым относятся гемосорбция, ГД, перитонеальный диализ, гемофильтрация. 

Учитывая, что большинство ФОВ хорошо растворяется в жирах и быстро покидает 
сосудистое русло, депонируясь в тканях или гидролизуясь, указанные методы целесо- 
образно проводить как можно раньше, т.е. в первые часы с момента отравления. Это 
касается в первую очередь отравления карбофосом, который в течение первых суток 
почти полностью гидролизуется, проявляя свой максимальный общетоксический и 
антихолинэстеразный эффект. Для других ФОВ длительность пребывания в крови в 
среднем составляет: для метафоса — до 48 ч, для ТХМ-3 — до 5-6 сут. 

С учетом изложенного выше показаниями к экстракорпоральным методам 
очищения крови (гемосорбция, ГД) являются тяжелая клиническая картина 
отравления ФОВ (П-Ш стадии), снижение АХЭ ниже 50% нормы и обнаружение 
токсических концентраций ФОВ в крови. 

Среди всех методов искусственной детоксикации самыми эффективными явля- 
ются метод гемосорбции активированным углем (СКН* и др.), ГД, гемофильтра- 
ция, менее эффективен перитонеальный диализ. Так, средний клиренс во время 
гемосорбции при отравлении метафосом равняется 80,4 мл/мин, во время ГД — 
30,2 мл/мин, при проведении перитонеального диализа — 26,8 мл/мин. 

При отсутствии возможности проведения детоксикационной гемосорбции 
целесообразно использовать ГД с помощью аппарата «искусственная почка». ГД 
обладает меньшей по сравнению с гемосорбцией эффективностью, поэтому его 
необходимо проводить в течение не менее 7 ч, так как только длительный диализ 
позволяет полностью удалить ФОВ из крови при продолжающемся всасывании 
яда из кишечника (депо яда) и способствовать стойкой регрессии основных сим- 
птомов отравления. Особенность ГД — необходимость поддержания рН диализи- 
рующего раствора выше 7,4-7,5. 

ГД рекомендуется также проводить после операции гемосорбции на 2-3-и 
сутки при низкой активности холинэстеразы и сохранении клинической картины 
отравления, несмотря на отсутствие яда в крови. Это необходимо для удаления из 
организма метаболитов ФОВ, не определяемых лабораторным методом. 

Перитонеальный диализ может быть использован как самостоятельный 
метод выведения ФОВ из организма. Он показан для лечения больных, у которых 
сохраняется клиническая картина отравления при определении в крови малых 
концентраций ФОВ по прошествии одних суток и более с момента отравления. Это 
говорит о наличии депо яда в кишечнике или в жировой ткани. 

В каждой порции выводимой перитонеальной жидкости желательно определять 
концентрацию ФОВ, которая составляет в большинстве случаев 50-80% концен- 
трации в крови. Перитонеальный диализ необходимо осуществлять до окончания 
обнаружения ФОВ в перитонеальной жидкости (обычно не менее 10 смен), а затем 
провести еще 2-3 смены для удаления указанных выше метаболитов ФОВ. 

Эффективность методов искусственной детоксикации значительно увеличива- 
ется при их сочетанном применении с методами физиогемотерапии по слелую- 
щему алгоритму: МГТ — гемосорбция — УФГТ — ГД (или перитонеальный дна- 
лиз) — ЛГТ. 

Специфическая терапия 

Основана на блокировании холинорецепторов — создании препятствия для ток- 
сического действия эндогенного ацетилхолина, а также на восстановлении активно- 
сти ингибированной холинэстеразы с целью нормализации обмена ацетилхолина. 
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Специфическая терапия острых отравлений ФОВ состоит в комбинированном 
применении холинолитиков — препаратов типа атропина и реактиваторов холинэ- 
стеразы — оксимов. Следует различать интенсивную и поддерживающую атропи- 
низацию, проводимую всем пострадавшим с выраженным отравлением ФОВ. 

Интенсивная атропинизация назначается всем больным в течение первого 
часа лечения, вплоть до купирования всех симптомов мускариноподобного дей- 
ствия ФОВ, т.е. до появления характерных признаков атропинизации больного: 
сухости кожи и слизистых оболочек, умеренной тахикардии, расширения зрачков. 
Дозы вводимого атропина для интенсивной атропинизации следующие: в 1 стадии 
отравления — 2-3 мг, во П стадии — 20-25 мг, в Ш стадии — 30-35 мг внутри- 
венно. Это состояние следует поддерживать добавочным (повторным) введением 
меньших количеств атропина (поддерживающая атропинизация) для создания 
стойкой блокады м-холинореактивных систем организма против действия аце- 
тилхолина на период, необходимый для удаления или разрушения яда (2-4 сут). 
Суточные дозы атропина, вводимого для поддерживающего лечения, могут быть 
следующими: в І стадии отравления — 4—6 мг, во П стадии — 30-50 мг, в Ш ста- 
дии — 100-150 мг. 

Параллельно є проведением интенсивной и поддерживающей атропинизации 
больным необходимо в течение первых суток с момента отравления вводить 
реактиваторы ХЭ. Они способствуют восстановлению активности угнетенной ХЭ 
антидотным действием. 

В І стадии отравления используется карбоксим* по 150 мг внутримышечно. 
Общая доза на курс лечения 150-450 мг. 

Во Н стадии отравления лечебную дозу карбоксима* вводят через 1-3 ч в тече- 
ние первых суток с момента отравления. Общая доза на курс лечения 1,2-2,0 г. 
При выраженных нарушениях психической активности больных (заторможен- 
ность, коматозное состояние) необходимо дополнительное введение препаратов 
центрального действия. 

В Ш стадии отравления необходимо сочетанное применение карбоксима* с 
другими оксимами. 

К оксимам центрального и периферического действия относится диэтиксим*, 
лечебная доза которого равна 250 мг, общая доза — 5-6 г. Оксимы вытесняют 
ингибитор из его соединения с ХЭ, образуя новую обратимую связь. Интенсивная 
реактивация ХЭ осуществляется только до момента старения связи (АХЭ — фос- 
форорганический ингибитор) в течение 6-8 ч. Если в первый час реактивация ХЭ 
достигает 100%, то к концу первых суток — 30%. 

Введение реактиваторов ХЭ на вторые сутки после отравления и позже неэф- 
фективно и опасно в связи с их выраженным токсическим действием, проявляю- 
щимся нарущением внутрисердечной проводимости (возрастание систолического 
показателя на ЭКГ) и рецидивом острой симптоматики отравления ФОВ, а также 
токсической дистрофией печени. 

Специфическую терапию проводят под постоянным контролем активности фер- 
ментов ХЭ. При благоприятно протекающем лечении отравления восстановление 
активности ХЭ начинается на 2-3-е сутки после отравления, возрастая к концу 
недели на 20-40% по сравнению с острым периодом, и возвращается к нормаль- 
ному уровню через 3—6 мес. 

Учитывая возможность выведения холинолитиков и реактиваторов ХЭ при 
использовании активных методов выведения ФОВ из организма, необходимо под- 
держивающие дозы холинолитиков и реактиваторов увеличить на 25-30%. 


СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 


Реанимационная и симптоматическая терапия больных с острыми отравления- 
ми ФОВ направлена на ликвидацию тяжелых дыхательных и гемодинамических 
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расстройств, купирование судорожного статуса и психомоторного возбуждения, 
лечение осложнений. 

При нарушениях дыхания по аспирационно-обтурационному типу больным в 
коматозном состоянии после предварительного туалета полости рта следует про- 
водить интубацию трахеи. Проведение интубации показано также при коматоз- 
ном состоянии с нарушением дыхания по центральному типу для подключения 
аппарата искусственного дыхания; при выраженной бронхорее для экстренного 
отсоса секрета из трахеи и крупных бронхов; при коматозном состоянии для про- 
мывания желудка с целью предупреждения аспирации. 

При длительно не купирующейся бронхорее с нарушениями дыхания по цен- 
тральному типу (ригидность грудной клетки, ее паралич) показана операция 
нижней трахеостомии. При гипертонусе мышц грудной клетки проведение аппа- 
ратного искусственного дыхания возможно только после введения миорелаксан- 
тов (тубокурарин?). Противопоказано введение листенона®, который вызывает 
угнетение активности ХЭ. 

Введение больших доз атропина способствует подсушиванию секрета в бронхи- 
альном дереве, что требует его промывания 2% раствором гидрокарбоната натрия 
или изотоническим раствором хлорида натрия с добавлением 500 000 ЕД бензил- 
пенициллина при проведении бронхоскопии. 

При различных видах нарушения дыхания с целью профилактики пневмоний 
больным назначают антибиотики и ультрафиолетовое облучение крови (см. 
главу 4, раздел 4.2). 

При явлениях острой сердечно-сосудистой недостаточности показано введение 
низкомолекулярных растворов, гормонов, сердечно-сосудистых средств. 

При развитии экзотоксического шока выраженный гипертензивный эффект 
обеспечивает введение норэпинефрина (норадреналина Агетана*) и допамина, 
которые способствуют повышению нериферического сосудистого сопротивления. 
Противопоказано назначение строфантина-К, аминофиллина (эуфиллина*), кото- 
рые усугубляют тяжелые нарушения ритма сердца. 

Для профилактики психомоторного возбуждения следует проводить седа- 
тивную терапию: введение 10 мл 25% раствора сульфата магния, 2-4 мл 
2,5% раствора хлорпромазина (аминазина“). При выраженном делирии и судо- 
рожном статусе применяют 40-60 мл 20% раствора оксибутирата натрия“, виа- 
дрил® (500-1000 мг). диазепам (5-10 мг внутривенно), краниоцеребральную 
гипотермию. 

Если клиническое течение заболевания сопровождается значительным сниже- 
нием активности ХЭ (ниже 30% нормального уровня) и выраженным замедле- 
нием проводимости миокарда (увеличение систолического показателя на 10% и 
более), показано переливание свежей донорской крови. Следует также помнить, 
что методы физиогемотерапии, особенно МГТ и УФГТ, обладают способностью 
значительно повышать активность холинэстеразы, т.е. имеют антидотный эффект 
(см. раздел 4.2, табл. 4.1-4.3). 

Эти мероприятия способствуют улучшению состояния больных и восстановле- 
нию основных показателей активности ХЭ и ЭКГ. 

Указанная выше комплексная терапия должна проводиться всем больным с 
выраженной клинической симптоматикой отравления. При ее отсутствии боль- 
ного со сниженной активностью ХЭ наблюдают в условиях стационара не менее 
2-3 сут, а во избежание развития позднего проявления интоксикации назнача- 
ют в минимальных дозах холинолитики и реактиваторы ХЭ (последние только 
в 1-е сутки после отравления). 
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Пиретроиды и пиретрины 
(инсектициды, средства дезинсекции) 


ПРЕПАРАТЫ 


Аллетрин®, биоресметрин®, перметрин, фенвалерат?, фенотрин?, цисметрин. 
Торговые названия — «Пиф-Паф», «Фенозоль-Л», «Фумитокс», «Ниттифор». 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Нейротоксическое (центральное и периферическое), связанное с нарушением 
транспорта натрия через мембраны нервных клеток. 


ТОКСИКОКИНЕТИКА 


При поступлении в организм: перкутанный, пероральный, ингаляционный. 
Биотрансформация в печени с помощью ферментативного гидролиза и окисления. 
Быстрое (около суток) выведение из организма с мочой и калом. Летальная доза 
для крыс — 165 мг/кг. 


КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА 


При производственных отравлениях (ингаляционных или чрескожных) через 
4—6 ч после контакта с токсикантом появляются зуд и жжение кожи лица (паре- 
стезии), головокружение, слабость. При бытовых пероральных отравлениях 
через 10-60 мин отмечаются тошнота, рвота, боли в эпигастрии, головокружение, 
слабость, мышечные подергивания (фибрилляции), судороги, редко — потеря 
сознания, одышка, отек легких. При дифференциальном диагнозе с отравлениями 
ФОВ ориентируются на нормальную активность холинэстеразы. Прогноз благо- 
приятный даже при тяжелых отравлениях. 


НЕОТЛОЖНАЯ ПОМОЩЬ 


• Детоксикация. При внешнем воздействии — снятие одежды, туалет водой 
с мылом или слабым раствором соды, промывание глаз. При попадании 
внутрь: промывание желудка, энтеросорбция, солевые слабительные (серно- 
кислый натрий), форсированный диурез, гипохлорит натрия в вену, в коме — 
гемосорбция. 

• Антидотов нет. 

• Симптоматическая терапия: инфузия коллоидных и кристаллоидных раство- 
ров, при судорогах — диазепам в вену, при гепатопатии — гепатопротектор- 
ная терапия (см. главу 5). 


8.2. ОТРАВЛЕНИЯ ПЕСТИЦИДАМИ 


Фосфид алюминия и фосфид цинка 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Препараты используются в качестве средств для сохранности зерна, особен- 
но пшеницы, и борьбы с крысами. Средства для обработки зерна выпускаются 
обычно в виде таблеток, а для борьбы крысами - в виде гранул или отравленных 
приманок (крысиный яд). При соприкосновении с водой фосфиды выделяют 
ядовитый газ фосфин. Отравление фосфином возможно также у людей, рабо- 
тающих в трюмах сухогрузов, перевозящих обработанное фосфидами зерно, 
сварщиков, использующих ацетилен, который иногда содержит примесь фосфи- 
на, а также у живущих или работающих вблизи зернохранилищ, где проводятся 
обработки фосфидами. 
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При проглатывании фосфида алюминия или цинка отравление возникает в 
результате образования ядовитого газа фосфина в пищеварительном тракте. 
Помимо кишечника, фосфин поражает печень, почки, легкие и сердце. 

Фосфин очень ядовит. Проглотив фосфид или надышавшись фосфином, 
человек может умереть за считанные часы. Высокие концентрации фосфина в 
закрытом помещении убивают почти сразу, а низкие способны нривести к хро- 
ническому отравлению. Таблетки или гранулы фосфида алюминия или цинка 
при контакте с воздухом, выделяя фосфин, сами по себе быстро теряют токсич- 
ность. 


СИМПТОМАТИКА 


При пероральном приеме фосфидов и вдыхании их пыли или паров возможны 

отравления. 

• Острое: сильная рвота и боль в груди, боль в животе, пониженное кровяное 
давление, признаки шока — учащенный слабый пульс и холодная влажная 
кожа, потеря сознания, признаки отека легких через 6-24 ч, почечной и пече- 
ночной недостаточпости через 12-24 ч. 

» Хроническое: зубная боль, слабость, потеря массы тела и аппетита, изменения 
костной ткани, повышающие хрупкость костей, особенно нижней челюсти (фос- 
форный некроз). 

Лечение симптоматическое (см. главу 5) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Кроме перечисленных выше симнтомов, острое отравление может вызвать 
сердечную аритмию, а хроническое — поражение почек и печени, анемию. 
Необходимо следить за пульсом, дыханием, кровяным давлением, работой пече- 
ни и почек. В соответствии с показаниями следует проводить поддерживающую 
терапию, включая кислородотерапию и аппаратное дыхание: вводить коллоидные 
жидкости и электролиты для компенсации их потерь в результате рвоты, прини- 
мать противошоковые меры. Антидотов нет. 


Мышьяк и его соединения 
ХИМИКАТЫ 


Мышьяк и химические соединения, содержащие его вместе с другими вещества- 
ми; диметиларсиновая кислота?, кальция арсенат*, меди ацетоарсенит”, метилар- 
соновая кислота”, мышьяка пентаоксид®, мышьяка триоксид®, натрия арсенит*, 
свинца арсенат?. 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Содержащие мышьяк соединения применяются в сельском и лесном хозяйстве 
для борьбы с сорняками, муравьями, термитами, другими насекомыми, крысами 
и мышами, для защиты древесины от порчи, в микроэлектронной промышленно- 
сти, для изгнания глистов у домашних животных, в составе некоторых народных 
лекарственных средств (триоксид мышьяка”). 

Отравления мышьяком возможны на предприятиях по выплавке меди. произ- 
водству стекла, пигментов, пестицидов, консервантов древесины и кремниевых 
микросхем. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
См. главу 10. 
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СИМПТОМАТИКА 
Острое отравление 


При проглатывании в течение 30 мин или нескольких часов при приеме вме- 
сте с пищей появляются внезапная боль в животе и рвота, сильная диарея, боль в 
горле, сухость во рту и жажда, иногда чесночный запах выдыхаемого воздуха; сим- 
птомы шока: слабый учащенный пульс. холодная влажная кожа синего оттенка и 
пониженное кровяное давление и внезапная потеря сознания, припадки, В первые 
же сутки пострадавший может умереть. Если он выжил, иногда появляются желту- 
ха и другие признаки поражения печени, почек (см. главу 5.4). При вдыхании те же 
симптомы, что и после приема внутрь, кроме боли в животе, рвоты и диареи. 

При попадании на кожу те же симптомы, что и при вдыхании, покраснение 
кожи, волдыри. При попадании в глаза; сильное болезненное раздражение и 
покраснение глаз. 


Хроническое отравление 


Прием внутрь или вдыхание низких доз на протяжении многих недель или лет 
может привести к следующим последствиям: слабости, потере аппетита, тошноте и 
рвоте, диарее или запору, кожной сыпи, утолщению кожи на ладонях и подошвах, 
хрипоте и боли в горле, иногда появляется металлический привкус во рту и чесноч- 
ный запах дыхания и пота, пожелтение кожи в результате поражения печени, кровь 
в моче в результате поражения почек, онемение или боль в подошвах из-за пораже- 
ния нервов, выпадение волос, белые линии на ногтях, рак кожи, легких или печени. 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Очень важно как можно раньше ввести антидот — унитиол* — 5% раствор в 
вену до 150 мл/сут (см. главу 4.4). Необходимо следить за пульсом, дыханием, 
кровяным давлением, водно-электролитным балансом, работой печени и почек. 
В соответствии с показаниями следует проводить поддерживающую терапию, 
включая кислородотерапию и аппаратное дыхание. Надо скорректировать водно- 
электролитный баланс. При низком кровяном давлении проводят инфузионную 
терапию, следя, чтобы ноги пострадавшего лежали выше уровня головы. При 
повторяющихся судорогах делают внутривенную инъекцию диазепама. 

Дозы для взрослых: 19-20 мт со скоростью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необхо- 
димости повторить через 30-60 мин; после этого можно провести внутривенное 
вливание до достижения максимальной дозы 3 мг/кг массы тела в течение 24 ч; 
для детей: 200-300 мкг/кг массы тела. 


Хлорфеноксиацетатные гербициды 


ХИМИКАТЫ 


Группа хлорфеноксиацетатных гербицидов иногда сокращенно называется 
фенокси- или хлорфеноксигербицидами. 

Приведем как широко используемые краткие названия, так и полные хими- 
ческие наименования некоторых из них: 2,4-Д, МХФУ, МХФП (мекопроп»), 
ДХФП (дихлорпроп), 2,4,5-Т, 2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота“, 4-хлор-2- 
метилфенокси-уксусная кислота, 2-(2-метил-4-хлорфенокси)-пропионовая кисло- 
та, 2-(2,4-дихлорфенокси)-пропионовая кислота (тезан*), 2,4,5-трихлорфенокси- 
уксусная кислота. Многие гербициды представляют собой смеси этих соединений. 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Используются для уничтожения широколистных сорняков в посевах зерновых, 
на пастбищах, в садах и парках, а также в прудах, озерах и оросительных каналах. 
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Соединения данной группы вызывают раздражение кожи, ротовой поло- 
сти и кишечника, тепловой удар, поражение мышц, нервов и головного мозга. 
Некоторые жидкие препараты содержат продукты перегонки нефти, которые при 
проглатывании могут привести к отеку легких, метаболическому ацидозу, миогло- 
бинемии. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании: жгучая боль во рту, кашель и удушье. Если препарат 
содержит продукт перегонки нефти, появляются боль в животе, рвота и диарея, 
лихорадка или пониженная температура тела, спутанность сознания, мышечные 
боли, слабость и подергивания, пониженное кровяное давление, учащенное дыха- 
ние и посинение кожи, потеря сознания, припадки. В течение нескольких часов 
после приема может наступить смерть. Если пострадавший выживает, наступает 
отек легких в пределах 12-24 ч; если препарат содержит продукт перегонки нефти, 
появляются темная моча и признаки поражения почек и печени (см. главу 5). 

При попадании на кожу: покраснение и раздражение, мышечные боли, сла- 
бость и подергивания, потеря сознания. При вдыхании (высоких доз): мышечные 
боли, слабость и подергивания, потеря сознания, покраснение и раздражение 
глаз. | 

Лечение симптоматическое (см. главу 5) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Кроме перечисленных выше симптомов, возможны метаболический ацидоз, 
присутствие миоглобина и крови в моче. Необходимо следить за пульсом, 
дыханием, кровяным давлением и водно-электролитным балансом. В соответ- 
ствии с показаниями следует проводить поддерживающую терапию, включая 
кислородотерапию и аппаратное дыхание: необходимо скорректировать водно- 
электролитный баланс. При повторяющихся судорогах делают внутривенную 
инъекцию диазепама. 

Дозы для взрослых: 10-20 мг со скоростью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необхо- 
димости повторить через 30-60 мин; для детей: 200-300 мкг/кг массы тела. Надо 
давать бикарбонат натрия“ 10-15 г ежедневно для ощелачивания мочи и стиму- 
ляции ее выведения, 


Динитро-о-крезол (ДНОК), динитрофенол, 
диносеб и пентахлорфенол 


ХИМИКАТЫ 


Динитро-о-крезол (ДНОК), динитрофенол и диносеб (2-фтор-бутил-4,6- 
динитрофенол), пентахлорфенол (хлорофен, ПХФ), пентахлорфенат натрия 
(пентахлорфенокси-натрий, ПХФ-натрий. пентахлорфеноксид натрия, пентах- 
лорфенолят натрия). 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Перечисленные соединения используются для уничтожения сорняков, насеко- 
мых и грибов, а также для защиты древесины от порчи. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Ускоряют биохимические процессы в организме, приводя к его перегрева- 
нию и тепловому удару, а также поражают печень, почки и нервную систему. 
Жидкие препараты могут содержать продукты перегонки нефти или метанол (см. 
главу 7.2). Растворы, порошки и пары вызывают отравление при проглатывании, 
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вдыхании и попадании на кожу. При перегревании тяжесть отравления повы- 
шается. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывавии: в ближайшие часы — пожелтение кожи, особенно на ладо- 
нях и волосах, хотя белки глаз цвета не меняют (только в случае ДНОК и диносеба), 
усиленное потоотделение и жажда, тошнота и рвота, сильная лихорадка, обезвожи- 
вание, повышенная утомляемость, чувство тревоги, беспокойство, головная боль и 
слутанность сознания, учащенное глубокое дыхание, учащенный пульс, ярко-желтая 
моча (только в случае ДНОК и диносеба), очень слабое мочеотделение в результате 
поражения почек, припадки, потеря сознания, отек легких. 

При попадании на кожу: сыпь, те же эффекты, что и после проглатывания. 

При попадании в глаза; сильное раздражение, покраснение и слезотечение. 

При вдыхании: раздражение носовой полости и глотки, одышка и боль в груди, 
те же эффекты, что и после проглатывания. 

Лечение симптоматическое (см. главу 5) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Кроме перечисленных выше симптомов, возможен метаболический ацидоз. 
Необходимо следить за дыханием, пульсом, кровяным давлением, ректальной 
температурой, уровнем глюкозы в крови, работой печени и почек. В соответствии 
с показаниями следует проводить поддерживающую терапию, включая кислоро- 
дотерапию и аппаратное дыхание. 

Необходимы внутривенное введение глюкозамина* и частый прием пищи, 
чтобы обеспечить достаточный запас энергии, коррекция водно-электролитного и 
кислотно-щелочного баланса. При повторяющихся судорогах делают внутривен- 
ную инъекцию диазепама. 

Дозы для взрослых: 10-20 мг со скоростью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необхо- 
димости повторить через 30-60 мин; для детей — 200 мкг/кг массы тела. 


Репеллент против насекомых 


ХИМИКАТ 
Диэтилтолуамид (№, М-диэтил-3-толуамид, дит). 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Наносится на кожу в качестве репеллента, т.е. для отпугивания и предупреждения 
укусов комаров, других кровососущих двукрылых насекомых, блох. На жалящих 
насекомых это соединение не действует. Применяется в форме лосьонов, брусков, 
аэрозолей или увлажненных салфеток для протирания. Концентрация активного 
компонента варьирует от 5 до 100%. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Данный репеллент в большой дозе обладает нейротоксическим действием. 
Многократное нанесение на кожу может вызвать сыпь и дерматит. Тяжелые отрав- 
ления наблюдаются редко. Обычно это происходит в результате проглатывания 
большого количества концентрированного продукта или попадания на кожу на 
протяжении нескольких недель. У детей отравления бывают чаще, чем у взрослых, 
у девочек чаще, чем у мальчиков. В редких случаях острое отравление у детей при- 
водит к поражению головного мозга. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании небольшие количества репеллента или низкие концен- 
трации активного компонента вызывают тошноту и рвоту, боль в животе, диарею. 
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После проглатывания концентрированного продукта, содержащего высокую дозу 
активного компонента, через 30 мин-6 ч наблюдаются потеря сознания, судороги, 
признаки поражения печени. В редких случаях острое отравление у детей вызы- 
вает явления энцефалопатии [невнятная речь, нетвердая походка, аномальные 
движения пальцев рук и ног, тремор (дрожь), припадки, поверхностное дыхание], 
пониженное кровяное давление, учащенный пульс. 

При попадании в глаза: раздражение, которое в случае концентрированного 
продукта может быть тяжелым. 

При попадании на кожу, если раствор концентрированный (>50% дита®): 
ощущение жжения, волдыри и язвы. 

При неоднократном применении: покраснение и сыпь, признаки отравления, 
если используются большие количества вещества. 

Следует вызвать рвоту, если она отсутствует — промыть желудок, дать активи- 
рованный уголь 50 г внутрь и воду. 

Лечение симптоматическое (см. главу 5) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


В редких случаях у детей диагностируется токсическая энцефалопатия, которую 
можно спутать с вирусным энцефалитом или эпилепсией. Лечение энцефало- 
патии — см. главу 5. В соответствии с показаниями проводят поддерживающую 
терапию, включая кислородотерапию и аппаратное дыхание. В случае судорожных 
припадков, повышенного мышечного тонуса, опистотонуса или тремора вводят 
диазепам или фенобарбитал. 

Дозы диазепама для внутривенных инъекций: для взрослых: 10-20 мг со скоро- 
стью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необходимости повторить через 30-60 мин, для детей: 
200 мкг/кг массы тела. 


Метальдегид 
ПРИМЕНЕНИЕ 


Используется в качестве моллюскоцида для уничтожения слизней и моллюсков. 
Моллюскоцидные продукты выпускаются в форме гранул, содержащих метальде- 
гид и отруби, или жидкостей, которые перед применением разводят, а также твер- 
дого топлива. Твердое топливо изготавливается в виде таблеток. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Метальдегид поражает пищеварительный тракт, головной мозг, печень и почки. 
Вызывает отравление при проглатывании. В моллюскоцидных гранулах его обычно 
содержится не более 5%, поэтому тяжелое отравление маловероятно. В жидких пре- 
паратах и горючих таблетках концентрация метальдегида выше, они могут привести 
к тяжелому отравлению и смерти. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании симптомы отравления обычно появляются в течение 3 ч, 
но иногда этот срок может достигать 48 ч. К ним относятся тошнота, рвота и боль 
в животе, обильное слюноотделение, прилив крови к лицу, лихорадка, сонливость, 
учащенный пульс, тремор (дрожь), подергивание мышц и судороги, потеря созна- 
ния. Через 2-3 дня: желтуха и другие признаки поражения печени, очень слабое 
мочеотделение, свидетельствующее о поражении почек. 

Лечение симптоматическое (см. главу 5} с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Необходимо следить за пульсом, дыханием, кровяным давлением и работой 
печени. В соответствии с показаниями следует проводить поддерживающую тера- 
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пию, включая кислородотерапию и аппаратное дыхание. При повторяющихся 
принадках делают внутривенную инъекцию диазепама. 

Дозы для взрослых: 10-20 мг со скоростью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необходи- 
мости повторить через 30-60 мнн; для детей: 200-300 мкг/кг массы тела. 


Хлорорганические пестициды 


К наиболее известным относятся альдрин, хлордан, ДДТ, дильдрин, эндосуль- 
фан, эндрин и линдан (гамма-гексахлорциклогексан, гамма-ГХЦГ). 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Хлорорганические пестициды широко используются в сельском хозяйстве, а 
также для борьбы с насекомыми — переносчиками болезней, в частности малярий- 
ными комарами. Кроме того, линдан применяют для уничтожения блох, головных 
вшей, моллюсков и слизней, а также для обработки семян в качестве защиты от 
насекомых. Эти вещества выпускаются в форме дустов, смачивающихся порошков, 
гранул и жидкостей. Некоторые продукты сжигают с целью уничтожения насеко- 
мых образующимся дымом. Продукты для борьбы с головными вшами — лосьоны 
и шампуни. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Эти химикаты воздействуют на головной мозг и дыхание. Жидкие продукты 
могут содержать в качестве растворителей нефтепродукты, проглатывание кото- 
рых приводит к отеку легких. Хлорорганические пестициды вызывают отравление 
при проглатывании, вдыхании и попадании на кожу. Токсичные дозы широко 
варьируют в зависимости от вещества и формы, в которой оно применяется. 
Алдрин, дильдрин, эндрин и эндосульфан опаснее хлордана, ДДТ и линдана. Люди 
могут отравиться, если не моются после работы с пестицидом или находятся в 
опрыскиваемом им помещении. Линдановый шампунь, применяемый в большом 
количестве или слишком часто, опасен для маленьких детей. Известны случаи 
отравления после приема пищи, загрязненной этими ядохимикатами. 


СИМПТОМАТИКА 


Действие яда обычно проявляется через 1-6 ч после экспозиции. При отравле- 
ниях ДДТ патологические изменения могут появиться в пределах 48 ч. 

При проглатывании: если пестицид содержит продукт перегонки нефти, воз- 
никают рвота, диарея и боль в животе, чувство тревоги, возбуждение и слабость, 
головная боль и головокружение, тремор (дрожь), припадки, потеря сознания, 
учащенное дыхание, посинение кожи и признаки отека легких. 

Нри вдыхании: ощущение жжения в глазах, носовой полости или глотке, чув- 
ство тревоги, возбуждение и слабость, головная боль и головокружение, тремор 
(дрожь), припадки, потеря сознания. 

При попадании в глаза возможно раздражение. 

При попадании на кожу возможны раздражение и сыпь, те же эффекты, что 
при вдыхании. 

Лечение симптоматическое (см. главу 5) с активной детоксикацией (см. 
главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Эти химикаты оказывают влияние на регуляцию дыхания, мышечную актив- 
ность и сердечный ритм. Необходимо следить за пульсом, дыханием и кровяным 
давлением. В соответствии с показаниями следует проводить поддерживающую 
терапию, включая кислородотеранию и анпаратное дыхание. При повторяющихся 
припадках делают внутривенную инъекцию диазепама. 
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Дозы для взрослых: 10-20 мг со скоростью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необ- 
ходимости повторить через 30-60 мин; для детей: 200-300 мкг/кг массы тела. 
Антидотов не существует. Диализ, гемоперфузия и форсированный диурез не 
помогают. Если яд проглочен, не давайте пострадавшему молока и других жирных 
продуктов! 


Паракват 
ПРИМЕНЕНИЕ 


Применяется в качестве гербицида, обычно продается в форме жидкости, содер- 
жащей 20% активного компонента, которую перед применением разводят водой. 
В некоторых странах выпускают гранулированный продукт для использования на 
приусадебных участках. Он содержит 2,5% параквата и 2,5% диквата и перед при- 
менением смешивается с водой. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Паракват поражает легкие, печень и почки. Раствор, содержащий 20% параква- 
та, представляет собой едкую жидкость. 


ОПАСНОСТЬ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 


Паракват очень ядовит при проглатывании. Один большой глоток 20% жидкого 
препарата может привести к смерти от поражения легких за 1-4 нед, а более высо- 
кие пероральные дозы — уже в течение 12 ч после экспозиции. Попадание на кожу 
вряд ли вызовет отравление, однако оно возможно, если загрязненную паракватом 
одежду носить несколько часов, Также может возникнуть отравление при попада- 
нии большого количества концентрированного продукта на поврежденную кожу 
или если его воздействию подвергается ребенок. Вдыхание паракватного аэрозоля 
может вызвать раздражение носовой полости и глотки, но не грозит отравлени- 
ем. Тяжелое отравление грозит занимающимся распылением пестицидов — при 
попытке продуть засорившуюся трубку заправленного паракватом опрыскивателя, 
нечаянно проглатывают некоторое его количество. Если несколько часов носить 
запачканную этим химикатом одежду, возможно попадание в организм его токси- 
ческой дозы. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании: рвота и боль в животе, диарея, часто кровавая. После 
проглатывания болыних количеств в пределах нескольких часов появляются 
следующие тяжелые эффекты: сонливость, слабость, головокружение и головная 
боль, лихорадка, потеря сознания, кашель и нерегулярное дыхание, отек легких. 
Пострадавший может умереть в течение 12 ч. После проглатывания небольших 
количеств тяжелая симптоматика появляется через 24—48 ч: боль во рту и горле, 
иногда в них образуются белые язвы, отделяется слизистая оболочка, появляется 
боль при глотании и вследствие этого рот переполняется слюной, одышка по мере 
прогрессирования легочного поражения, в некоторых случаях сильно снижается 
мочеотделение в результате поражения почек, возможны желтуха и другие при- 
знаки поражения печени. Смерть может наступить через 2-4 нед в результате 
поражения легких. 

При попадании на кожу контакт с 20% раствором параквата приводит к 
ее воспалению и появлению волдырей, растрескиванию и отмиранию ногтей. 
Следствием многочасового воздействия больших количеств ядохимиката на 
поврежденную кожу может быть одышка в результате легочного расстройства, 
иногда сильно снижается мочеотделение из-за поражения почек. в некоторых слу- 
чаях развиваются желтуха и другие признаки поражения печени. Пострадавший 
может умереть от поражения легких. 
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При попадании в глаза: сильное воспаление в результате воздействия 20% рас- 
твора параквата, но при правильном лечении оно полностью исчезает. 

При вдыхании содержащие паракват аэрозоль или пыль могут вызвать носовое 
кровотечение. 

Лечение симптоматическое (см. главу 5) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


В соответствии с показаниями назначаются поддерживающие процедуры: 
инфузионная терапия, морфин как болеутоляющее. Кислород может усугубить 
поражение легких, поэтому следует давать его только при крайне выраженной 
дыхательной недостаточности или для облегчения страданий больного, если нет 
надежд на выздоровление. Способов эффективного лечения тяжелых и средней 
тяжести отравлений паракватом не существует. Антидотов нет, 


Фенол и близкие к нему вещества 


ХИМИКАТЬ! 


Фенол (карболовая кислота), креозот (древесный или каменноугольный деготь) 
и крезол. 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Фенол и крезол используются как дезинфицирующие и антисептические сред- 
ства, а креозот, кроме того, — как консервант древесины. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Указанные соединения относятся к числу едких веществ, но не вызывают таких 
тяжелых химических ожогов, как сильные кислоты или щелочи. Они оказывают 
действие на сердце, головной мозг, дыхание, печень и почки. 


ОПАСНОСТЬ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 


Отравление возникает при проглатывании, вдыхании и попадании на кожу этих 
химикатов. Высокая доза может вызвать смерть. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании: ожоги вокруг рта, в ротовой полости и глотке, рвота и 
диарея, учащенное дыхание (сначала), слабый учащенный пульс, пониженное 
кровяное давление, потеря сознания, припадки, признаки почечной недостаточ- 
ности в виде слабого мочеотделения и темного цвета мочи, признаки поражения 
печени, отек легких. Влияние на сердечную деятельность и дыхание может при- 
вести к смерти. 

При вдыхании: те же эффекты, что и при проглатывании, за исключением ожо- 
гов ротовой полости и глотки, рвоты и диареи. 

При попадании в глаза: сильная боль, покраснение и слезотечение, слепота. 
При попадании на кожу: химические ожоги, обычно безболезненные, блед- 
ность и сморщивание кожи (в случае крезола — покраснение), те же эффекты, 
что и при проглатывании, за исключением ожогов ротовой полости и глотки, 
рвоты и диареи. 

Лечение симптоматическое (см. главу 6) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Кроме перечисленных выше эффектов, данные вещества могут вызвать хими- 
ческий ожог кишечника, метаболический ацидоз, нарушения сердечного ритма 
и метгемоглобинемию. Необходимо следить за дыханием, пульсом и кровяным 
давлением. В соответствии с показаниями следует проводить поддерживающую 
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терапию, включая кислородотерапию и аппаратное дыхание. При пониженном 
кровяном давлении проводят инфузионную терапию. При повторяющихся судоро- 
гах делают внутривенную инъекцию диазепама, 

Дозы для взрослых: 10-20 мг со скоростью 0,5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необ- 
ходимости повторить через 30-60 мин; для детей: 200-300 мкг/кг массы тела. 
Антидотов не существует. 


Хлорат натрия 
ПРИМЕНЕНИЕ 


Используется в качестве гербицида, в составе спичечных головок и пиротехни- 
ческих смесей. Раньше его применяли как компонент жидкостей для полоскания 
рта, сейчас такая практика не рекомендуется. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Хлорат натрия препятствует переносу кислорода кровью в связи с метгемогло- 
бинемией и гемолизом, поражает печень и почки и вызывает раздражение кожи и 
глаз. Отравление вызывается проглатыванием этого химиката. Химикат по внеш- 
нему виду похож на белые кристаллы, которые легко спутать с сахаром или солью, 
если они находятся в емкости из-под пищевого продукта или хранятся в том же 
месте, где и пища. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании: тошнота, рвота, днарея и боль в животе, поверхностное 
дыхание, потеря сознания, припадки, посинение кожи и внутренней стороны ниж- 
них век, задержка мочи и другие признаки поражения почек, в пределах несколь- 
ких часов может наступить смерть от гипоксии. 

При попадании на кожу: раздражение, покраснение, язвы и ожоги. 

При попадании в глаза: раздражение, покраснение век, язвы и ожоги. 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Среди перечисленных выше эффектов наиболее опасны патологические изме- 
нения крови, включая метгемоглобинемию и внутрисосудистый гемолиз, повы- 
шенная сывороточная концентрация калия, а также присутствие в моче белка и 
гемоглобина. Необходимо следить за пульсом, дыханием и кровяным давлением. 
В соответствии с показаниями следует проводить поддерживающую терапию, 
включая кислородотерапию и аппаратное дыхание: необходимо скорректировать 
водно-электролитный баланс; при повторяющихся судорогах делают внутривен- 
ную инъекцию диазепама, 

Дозы для взрослых: 10-20 мг со скоростью 0.5 мл (2,5 мг) за 30 с; при необходи- 
мости повторить через 30-60 мин; для детей: 200-300 мкг/кг массы тела. 

В качестве антидота надо использовать следующие вещества. 

» Тиосульфат натрия*. Превращает хлорат в менее ядовитый хлорид, однако 

относительно эффективности такого лечения остаются сомнения. Доза: 
2-5 г тиосульфата натрия в 200 мл 5% раствора бикарбоната натрия пер- 
орально. 

• Аскорбиновая кислота, Превращает метгемоглобин обратно в гемоглобин. 
однако действует очень медленно. Доза: по 1 г каждые 4 ч в виде питья или 
путем медленного внутривенного вливания. 

При тяжелых отравлениях наиболее эффективная процедура — обменное пере- 

ливание крови в сочетании с ГД. 
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Стрихнин 
Природное вещество, извлекаемое из семян чилибухи (5Русйло$ лих уотіса). 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Стрихнин используется для уничтожения крыс, мышей и других животных. 
Раньше его применяли в составе тонизирующих и слабительных средств, однако 
сейчас такая практика не рекомендуется. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Стрихнин нарушает нейромышечное проведение импульсов в периферической 
нервной системе. 


ОПАСНОСТЬ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 


При пероральном приеме стрихнин крайне ядовит и действует очень быстро. 
Очень низкие дозы способны привести к смерти, но некоторые пострадавшие 
выживают после лечения в стационаре. Через кожу это вещество не проникает. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании спустя примерно 15 мин наблюдается следующая картина: 
онемение и тугоподвижность лица и шеи; чувство страха; подергивание мышц; 
припадки с болезненными судорогами и спазмами, продолжающиеся 1-2 мин, 
через каждые 5-10 мин, руки и ноги вытягиваются, а все тело выгибается, опи- 
раясь только на голову и ступни: выпученные глаза; обычно пациент находится в 
полном сознании; дыхание затруднено и во время припадка может остановиться; 
кожа приобретает синий оттенок; повышенная температура тела; признаки пора- 
жения почек. 

Лечение симптоматическое (см. главу 6) с активной детоксикацией (см. главу 4). 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Повторяющиеся судороги могут привести к лихорадке, острому некрозу ске- 
летных мышц и почечной недостаточности. В соответствии с показаниями при 
наличии судорог требуется проведение внутривенного наркоза с миорелаксантами, 
кислородотерапии и аппаратного дыхания. При редких судорогах делают внутри- 
венную инъекцию диазепама. 


Варфарин и другие пестициды, 
препятствующие свертыванию крови 


ХИМИКАТЫ 


Кумафурил, варфарин и «супер-варфарины» (бродифакум, бромадиолон, хлор- 
фацинон и дифенакум). 


ПРИМЕНЕНИЕ 


Перечисленные соединения используются для уничтожения крыс и мышей. 
Обычно их смешивают с кукурузным зерном или выпускают в виде гранул, часто 
окрашенных в синий или зеленый цвет, чтобы люди не спутали приманки с пище- 
выми продуктами. Варфарин применяется также в медицине как средство, препят- 
ствующее свертыванию крови. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Указанные химикаты препятствуют свертыванию крови, что может привести к 
внутренним кровотечениям. 
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ОПАСНОСТЬ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 


Проглатывание небольшого количества вряд ли причинит вред организму. 
Многократные дозы, принимаемые на протяжении нескольких дней или недель, 
могут привести к серьезному отравлению и даже смерти. Назначая длительное 
лечение варфарином, врач должен регулярно проверять у пациента свертывае- 
мость крови. 


Бродифакум, бромадиолон, хлорфацинон и дифенакум 


Даже одна доза этих веществ может вызвать признаки отравления с тяжелыми 
и сохраняющимися долгое время последствиями. 


СИМПТОМАТИКА 


При проглатывании ядов спустя 12—48 ч возможен любой из следующих 
эффектов: царапины и порезы кровоточат дольше, чем обычно; синяки и сыпь на 
коже; кровь в моче; кашель с кровохарканьем; кровь в кале, свидетельствующая о 
кишечном кровотечении; боль в спине или животе. В случае варфарина и кумафу- 
рила эффект длится 3-4 сут. В случае бродифакума, дифенакума. бромадиолона и 
хлорфацинона он может сохраняться в течение недель и даже месяцев. 


ПОЛЕЗНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ 


Чтобы быстро остановить сильное кровотечение, назначают переливания 
цельной крови или свежезамороженной плазмы. По возможности надо следить 
за временем свертывания или протромбиновым временем и делать клинический 
анализ крови. 

Даже в отсутствие симптомов отравления или при их слабой выраженности 
протромбиновый индекс надо измерять через 24, 48 и 72 ч. 

Антидотом служит фитоменадион (витамин К,)*, который нормализует про- 
тромбиновое время и останавливает кровотечение. Восстановление нормального 
протромбинового времени должно произойти за 12-36 ч, однако в зависимости 
от соединения могут потребоваться ежедневные дозы антидота на протяжении 
нескольких недель. 

Доза при тяжелом отравлении: медленное внутривенное вливание фитомена- 
диона в растворе хлорида натрия в концентрации 9 г/л (0,9%) или глюкозы. Для 
взрослых: 100-200 мг/сут, иногда в течение нескольких дней или недель. Дозу 
можно вводить порциями через каждые 6-8 ч. Протромбиновое время следует 
часто проверять до его нормализации; в тяжелых случаях для этого требуются 
недели или месяцы. 

Если время свертывания крови или протромбиновое время выше нормы, но 
симптоматика нетяжелая, фитоменадион можно вводить внутримышечно. 

Дозы для взрослых: 5-10 мг; для детей: 1-5 мг. 


СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 
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Отравления веществами 
прижигающего действия 


Распространение отравлений 


К веществам прижигающего действия относятся органические 
кислоты — уксусная“, щавелевая* и др., составляющие около 70% 
всех отравлений прижигающими ядами; неорганические кисло- 
ты — хлороводородная, серная, азотная и т.д. (около 7%); щело- 
чи — нашатырный спирт, едкий натр“ (каустическая сода), едкий 
калий? и т.д. (около 15%); окислители — водорода пероксид*, калия 
перманганат (около 8%). 

Первые случаи отравления уксусной кислотой отмечены в 
Германии в 1842 г. С начала ХХ в. резко увеличилось количество 
подобных отравлений в России, в том числе среди детей. В 1912 г. 
известный русский юрист А.Ф. Кони отмечал, что в 70% суицидаль- 
ных случаев используется уксусная эссенция (концентрированная 
уксусная кислота). 

В 1950-1960-е гг. отравление уксусной кислотой становится 
наиболее распространенным видом бытовых отравлений в нашей 
стране, что связано с ее широкой доступностью и постоянным 
использованием в быту. Преобладали суидидальные попытки 
(в 70% случаев), причем отравления среди женщин встречались в 
3 раза чаще, чем среди мужчин. По данным специализированных 
центров по лечению отравлений в России (1997 г.). отравления 
прижигающими жидкостями среди госпитализированных боль- 
ных составляли от 1,9% (в Кемерове} до 13,6% (в Екатеринбурге), 
причем на долю уксусной эссенции приходилось 70-80% случаев. 
В последующие годы эти показатели заметно уменьшились, осо- 
бенно в Прибалтике и Ленинградской области, где с 1980 г. уксусная 
эссенция была заменена 5-8% уксусной кислотой. 

В настоящее время смертельные случаи при отравлениях при- 
жигающими веществами в России составляют около 3,5% всех 
отравлений, больничная летальность при отравлениях концентри- 
рованной уксусной кислотой — 13-17%. 
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9.1. ОТРАВЛЕНИЯ КИСЛОТАМИ 


Отравления уксусной кислотой 
ОБЩИЕ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ СВЕДЕНИЯ 


Уксусная кислота широко применяется в кожевенной и текстильной промышлен- 
ности, служит исходным продуктом при производстве некоторых органических кра- 
сителей, пластических масс, гербицидов, химических реактивов, душистых веществ, 
лекарственных средств, используется как растворитель органических соединений. 

Самое широкое распространение уксусная кислота получила в быту в качестве 
пищевого продукта, выпускаемого в виде уксусной эссенции (80% уксусной кисло- 
ты) и столового уксуса (5-8% водный раствор уксусной кислоты). Она использу- 
ется как приправа к пище и для консервирования мясных, рыбных и растительных 
продуктов. 

До конца ХІХ в. уксус как пищевой продукт приготавливался путем брожения 
виноградных вин и содержал 5% уксусной кислоты. Уксусная кислота (этановая 
кислота, метанкарбоновая кислота — СН,СООН) — одноосновная органическая 
кислота жирного ряда, в очищенном виде впервые получена русским химиком 
Т.Е. Ловицем в 1789 г. 

Уксусная кислота — бесцветная жидкость с характерным резким запахом; 
смешивается в любых соотношениях с водой, спиртом, эфиром, хлороформом и 
другими органическими растворителями, относится к слабодиссоциирующим кис- 
лотам, степень диссоциации 0,013 [для 0,1% раствора хлороводородной (соляной) 
кислоты 0,914]. По сравнению с хлороводородной кислотой степень диссоциации 
уксусной кислоты в эквимолярном растворе в 70 раз меньше. Указанные свойства в 
значительной мере определяют основную токсикологическую особенность уксус- 
ной кислоты — наличие выраженного резорбтивного эффекта. 

Основной путь ноступления уксусной кислоты в организм — пероральный, 
однако существует возможность попадания через дыхательные пути, кожный 
покров (при наложении повязок, смоченных концентрированными растворами). 
Уксусная кислота растворяет липиды, ее молекулы легко проникают в клетки, 
где подвергаются диссоциации с образованием анионов кислотных остатков. 
Токсичность прямо пропорциональна концентрации уксусной кислоты, посту- 
пившей в организм. Токсичность разведенной уксусной кислоты (до 10%) незна- 
чительна по сравнению с концентрированной и проявляется катаральным вос- 
палением слизистой оболочки пищевода и желудка. Смертельная доза уксусной 
эссенции составляет примерно 50 мл. 


ПАТОГЕНЕЗ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Нри острых отравлениях уксусной кислотой развивается химический вари- 
ант ожоговой болезни вследствие ее местного прижигающего эффекта и общего 
резорбтивного действия, Повреждение тканей при контакте с кислотой обусловле- 
но нарушением клеточных мембран в результате растворения липидов, составляю- 
щих их основную структурную единицу. Образование анионов кислотных остатков 
стимулирует перекисное окисление липидов мембран и усугубляет процесс раз- 
рушения клеток. 

Прижигающее действие в большей степени проявляется в области ЖКТ и лыха- 
тельных путей. 

Наиболее поражаемыми участками пищеварительного тракта являются полость 
рта, глотка, пищевод в его грудном отделе и нижней трети, желудок в области дна, 
малой кривизны, кардиального и антрального отделов. Некротизирхется не толь- 
ко слизистая оболочка — процесс может распространяться на весь поделизистый 
и мышечный слой. 
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Химический ожог дыхательных путей возникает чаще при ингаляции концен- 
трированных паров, при поперхивании в момент приема или во время рвоты и 
аспирации кислого содержимого желудка с последующим развитием воспалитель- 
ных изменений в трахее, бронхах и легочной ткани. 

Разрушение клеточных мембран слизистой оболочки ЖКТ и сосудистой стенки 
приводит к прогрессирующему уменьшению массы циркулирующей крови за счет 
потери ее жидкой части и развитию абсолютной гиповолемии, являющейся посто- 
янным звеном экзотоксического шока при данной патологии. 

Резкая гиперемия обожженной слизистой оболочки желудка и кишечника 
способствует быстрому проникновению уксусной эссенции в кровеносное русло. 
Скорость резорбции зависит от степени тяжести и площади ожога. При более 
поверхностных и обширных ожогах наблюдается более длительное резорбтивное 
действие. Продолжительность резорбтивной фазы и ее интенсивность можно 
определить по соотношению рН крови в воротной и одной из периферических вен. 
В норме эта разница составляет 0,07-0,08, а при отравлениях концентрированной 
уксусной кислотой может быть в 10 раз больше. Интенсивность всасывания анио- 
нов кислотных остатков тем выше, чем больше концентрация уксусной кислоты. 
Длительность резорбции варьирует от 2 до 6 ч. при этом период интенсивной 
резорбции продолжается до 30 мин, при увеличении концентрации кислоты перн- 
од резорбции уменьшается. 

Всасывание уксусной эссенции вызывает тяжелые нарушения КОС крови по 
типу субкомпенсированного или декомпенсированного метаболического ацидо- 
за. которые обусловлены участием экзогенных факторов — анионов кислотных 
остатков и эндогенных факторов — недоокисленных продуктов метаболизма, 
образующихся при химическом ожоге пищеварительного тракта и его осложне- 
ниях. Следствием резорбции служит гемолиз эритроцитов. Недиссоциированная 
молекула уксусной эссенции является главным гемолитическим агентом. 

В кинетике гемолиза выделяют три этапа. 

• Гэтап — контакт поверхности эритроцита и гемолизина, который подавляет 
избирательную проницаемость и активный транспорт веществ в оболочке и 
проникает внутрь клетки. 

• 1 этап — разрушение внутренней структуры эритроцита. При этом низкомо- 
лекулярная фракция покидает эритроцит по градиенту осмотической кон- 
центрации, а крупные, главным образом белковые молекулы, высвобождаясь 
из упорядоченных структур, оказываются задержанными внутри клетки, 
оболочка которой остается для них непроницаемой. Вследствие этого содер- 
жимое клетки становится гипертоничным по отношению к среде и внутрь 
ее начинает поступать вода. Оболочка растягивается до тех пор, пока ее 
механическое сопротивление не будет преодолено осмотическим давлением 
изнутри. 

• Ш этап — разрыв клеточной оболочки (обратимый или необратимый, в зави- 
симости от особенностей воздействия гемолизина на оболочку) и выброс из 
клетки крупномолекулярной фракции, вплоть до уравновешивания осмоти- 
ческого давления между содержимым эритроцита и окружающей его средой. 

Кислотный гемолиз можно предотвратить, помещая клетку в гипертоническую 
среду. При воздействии уксусной эссенции І этап процесса гемолиза практически 
отсутствует, поскольку уксусная кислота представляет свободно проникающий 
гемолитик, 

В присутствии уксусной кислоты гемоглобин расщепляется на глобин и тем, а 
последний окисляется до гемина. Гемоглобин, ионы Ее? и особенно геминовые 
соединения способны ускорять разложение гидроперекисей с образованием сво- 
бодных радикалов, способных к активации новых цепей окисления. Гемоглобин в 
этом отношении в 100 раз активнее ионов Ее?-. Гемоглобиновый катализ является 
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бесферментным и не поддается ингибиции. Этот процесс в значительной мере спо- 
собствует разрушению (разрыву) клеточных мембран. 

Гемолиз эритроцитов — один из ведущих пусковых моментов в развитии син- 
дрома токсической коагулопатии. При отравлении уксусной эссенцией отчетливо 
прослеживаются все три периода данного синдрома. Ожоговое разрушение тканей, 
раснад эритроцитов обусловливают выброс большого количества тромбопластиче- 
ского материала и начало І стадии токсической коагулопатии — гиперкоагуляции. 

Транспорт свободного гемоглобина через почечные канальцы в условиях вну- 
трисосудистого гемолиза и нарушения микроциркуляции, тромбообразование в 
мелких сосудах почек, а также повреждение базальной мембраны, вплоть до раз- 
рыва дистальных канальцев, вызывают поражение почек, проявляющееся пато- 
морфологической картиной острого гемоглобинурийного нефроза. 

Влияние двух основных патологических процессов — внутрисосудистого гемо- 
лиза и экзотоксического шока с выраженными расстройствами микроциркуляции, 
явлениями токсической коагулопатии — приводит к поражению печени в виде 
очаговых некрозов (инфарктов) с нарушением ее основных функций. 

Таким образом, при приеме уксусной эссенции развивается ожоговая болезнь 
химической этиологии в связи с местным деструктивным воздействием вещества 
на ткани и резорбтивным его действием как гемолитического яда. Кроме того, в 
патогенезе ожоговой болезни при химических ожогах пищеварительного тракта в 
послешоковом периоде определенную роль играет развитие синдрома эндотокси- 
коза с исходом при неблагоприятном течении в полиорганную недостаточность, 
если своевременно не были предприняты детоксикационные мероприятия. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 


Химические ожоги пищеварительного тракта 


Основной симптом в клинической картине острого периода (1-5-е сутки) 
отравлений уксусной кислотой — боль в полости рта, глотке и пищеводе, часто 
иррадиирующая в спину и усиливающаяся при каждом глотательном и рвотном 
движении, Рвота часто бывает многократной и является результатом раздражения 
блуждающего нерва. Во время рвоты обычно происходит задержка дыхания с после- 
дующим глубоким вдохом, в момент которого могут быть аспирированы рвотные 
массы, содержащие кислоту. Явления дисфагии связаны с отеком пищевода и резкой 
болезненностью. Больных беспокоит мучительная жажда. Прием уксусной эссенции 
в состоянии выраженного алкогольного опьянения сопровождается ослаблением 
болевого синдрома в связи с наркотическим действием этилового спирта. 

При ожоге желудка возникают боли в эпигастральной области, часто иррадии- 
рующие в спину. Глубокие ожоги желудка сопровождаются явлениями реактив- 
ного перитонита, особенно при сопутствующем ожоге кишечника, и могут давать 
клиническую картину острого живота. При этом первичной перфорации стенки 
органов обычно не наблюдается. Ожоги кишечника нередко сопровождаются 
парезом. 

Необходимо учитывать также возможность развития реактивного панкреатита, 
который не всегда легко распознать без проведения соответствующего лаборатор- 
ного исследования мочи и крови на активность амилазы, а также УЗИ. 

При тяжелых отравлениях прижигающими токсикантами нарушается секреторная 
функция желудка, снижается кислотообразующая Функция, угнетается образование 
пепсина. 

Гипосекреторная фаза при легких ожогах продолжается до 2 нед, при ожогах 
средней тяжести — до 1 мес и более, при тяжелых ожогах — даже через год после 
отравления. 

° Гипоацидоз желудочного секрета, нарушение моторно-эвакуаторной функции 
желудка не только отражаются на процессах пищеварения и обмене веществ, но и 
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ведут к изменению микробной флоры в пищеварительном тракте. Благодаря высо- 
кой концентрации хлороводородной кислоты (НСІ) в норме в желудке обычно 
отсутствует кишечная палочка, она появляется при концентрации хлороводород- 
ной кислоты ниже 0,1%. Кишечная палочка в большинстве случаев определяется 
в зеве больных с тяжелыми ожогами желудка. Эндотоксин грамотрицательных 
бактерий обнаруживается даже в ткани печени, что свидетельствует о нарушении 
барьерной функции ЖКТ при выраженных ожогах. 

Для установления распространенности ожога пищеварительного тракта в 
острый период (1-7-е сутки после ожога) применяется метод рентгеноскопин. 
Со 2-й и до конца 3-й недели отмечается период мнимого благополучия, когда вос- 
палительные изменения стихают, а рубцевание при рентгенологическом контроле 
не обнаруживается, поэтому в это время возможны диагностические ошибки. 
В 3-м периоде (конец 3-й недели) при исследовании выявляются рубцевание обо- 
жженных тканей, степень компенсации и осложнения. Рентгенологически легкий 
химический ожог пищевода и желудка не диагностируется: возможны ошибки при 
определении степени ожога. Ограниченные возможности рентгенологического 
метода можно восполнить с помощью гастрофиброскопин. При легком ожоге 
в остром периоде (1-7-е сутки) выявляются отечность и гиперемия слизистой 
оболочки, наличие жидкости и слизи в желудке. Развивается острое серозное и 
катарально-серозное воспаление. Процессы экссудации наиболее четко опреде- 
ляются на 3—5-е сутки. На 6-10-е сутки отек и гиперемия слизистой оболочки 
уменьшаются, начинают преобладать процессы пролиферации. К этому сроку, как 
правило, формируется нормальная слизистая оболочка. 

Таким образом, при легком ожоге выявляются три стадии изменений: стадия 
серозного или катарально-серозного воспаления (1-5-е сутки). стадия преоблада- 
ния пролиферативного компонента воспаления (6-10-е сутки) и стадия регенера- 
ции (11-20-е сутки). 

Нри ожоге средней тяжести на 1-5-е сутки выявляются резкая гиперемия, отек 
складок стенки желудка, большое количество слизи и жидкости; местами складки 
покрыты фибрином. Характерно появление множественных точечных эрозий сли- 
зистой оболочки. Во время обследования обнаруживается снижение или полное 
отсутствие функции привратника, часто отмечаются забрасывание содержимого 
двенадцатиперстной кишки в желудок, резко выраженная экссудация, небольшие 
дефекты слизистой оболочки (эрозии). Таким образом, на 1-10-е сутки после 
отравления развивается картина катарального или катарально-фибринозного вос- 
паления с образованием эрозий. 

К И -12-м суткам начинается процесс пролиферации с последующим развитием 
грануляционной ткани. Регенеративный процесс обычно завершается к 21-30-м 
суткам. К этому сроку слизистая оболочка желудка имеет нормальный вид, в ред- 
ких случаях развивается хронический гастрит. 

При тяжелом ожоге на 1-5-е сутки выявляются участки некроза и обширные 
кровоизлияния на фоне резко отечной и гиперемированной слизистой оболочки, 
нокрытой большим количеством слизи, фибрина и гноя. Наблюдаются некрозы 
слизистой оболочки и реактивное воспаление в сосудах — явления стаза или тром- 
бирования, многочисленные инфильтраты образуют микроабсцессы. К 7-10-м 
суткам начинается отторжение некротических масс с образованием множествен- 
ных разной величины язв. Указанные изменения расцениваются как флегмонозно- 
язвенное или язвенно-некротическое воспаление. Грануляции образуются к 5- 
10-м суткам и не появляются одновременно. Нередко наблюдается обострение 
воспалительного процесса, который принимает характер язвенно-некротического. 
Большинство язв к концу 1-го месяца покрываются молодой соединительной тка- 
нью. В третьем периоде (30-60-е сутки и позже) на большом протяжении образу- 
ется тонкий слой слизистой оболочки, местами выявляется ее атрофия. Полного 
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выздоровления после тяжелого ожога не происходит, создаются предпосылки к 
хроническому, вялотекущему воспалительному процессу (хронический эзофагит, 
гастрит; рис. 9.1, см. цв. вклейку). 

Таким образом, при ожоге, независимо от тяжести поражения, выделяют три 
основных последовательно протекающих процесса: альтеративно-деструктивный, 
репаративный и регенерационный без появления или с появлением предпосылок 
к хроническому воспалению (табл. 9.1). 


Таблица 9.1. Эндоскопическая характеристика химического ожога желудка при отравлении уксус- 
ной эссенцией (по С. Разукасу, 1976) 


Степень ожога; срок развития, характеристика периода 


Характе- 


ристика | (легкий) И (средней тяжести) |! (тяжелый) 
патологи- 
ческого про- характеристика характеристика 


срок характери- 
Тия 
1-10-е | Катаральное 
сутки или 
катарально- 
фибринозное 
воспаление 


Образование 
грануляций и 
заживление 
эрозий 


Флегмонозно- 
язвенное 

или язвенно- 
некротическое 
воспаление 


Развитие фибри- 
нопластических 
процессов 


Серозное или 
катарально- 

серозное вос- 
паление 


Альтерация- 
деструкция и 
экссудация 


Переход про- 
лиферативного 
компонента 
воспаления в 
регенератив- 
НЫЙ 


Полная репара- 
тивная регене- 
рация 


Пролиферация 


2130-е 
сутки 


Репаративная 
регенерация 
с очажками 
фиброза 


Репаративно- 
фибринозные 
процессы и струк- 
турная перестрой- 
ка слизистой обо- 
лочки с переходом 
в хроническое 

воспаление 


Регенерация 


Хронический атрофический гастрит часто сопровождается выраженным нару- 
шением секреторной и резорбтивной функции желудка с удлинением времени 
резорбции в 2'/,-3 раза по сравнению с нормой. К числу наиболее серьезных 
осложнений тяжелого ожога уксусной эссенцией относятся (в 13-15% случаев) 
рубцовые сужения пищевода и желудка. Преимущественно встречается рубцовая 
деформация пищевода с локализацией в нижней трети грудного отдела. 

Формирование стриктур начинается со 2-4-го месяца после ожога и завершает- 
ся к концу 1-го года, иногда позднее. При прогрессировании процесс может завер- 
шиться облитерацией просвета пищевода (в течение 1-2 лет после ожога). 

В рубцово-измененном пищеводе при хроническом эзофагите может проис- 
ходить перестройка эпителиального пласта, возникают лейкопластические и 
диспластические изменения, которые следует рассматривать как предопухолевые: 
впоследствии на их фоне может развиться плоскоклеточный рак. 

Больные, перенесшие отравление уксусной эссенцией, подлежат диспансерному 
наблюдению: при ожоге желудка легкой степени — в течение 6 мес, средней тяже- 
сти — до 1 года, после тяжелого ожога — не менее 5 лет (обязателен эндоскопиче- 
ский контроль). 

Прием уксусной эссенции может вызвать пищеводно-желудочные кровотече- 
ния в результате непосредственного поражения сосудистой стенки (так называе- 
мое раннее первичное кровотечение, нередко обнаруживаемое при промывании 
желудка). Как правило, это кровотечение не бывает продолжительным, так как 
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развивающаяся гиперкоагуляция крови способствует быстрому наступлению 
гемостаза. 

При развитии фибринолиза образовавшиеся тромбы лизируются, что способ- 
ствует восстановлению проходимости сосудов. в том числе и ранее кровоточив- 
ших. В результате вновь возникает так называемое раннее вторичное кровотече- 
ние (на 1-2-е сутки). Оно имеет тенденцию к усилению и часто бывает массивным. 
Кровотечения на 4-14-е сутки (иногда до конца 3-й недели) связаны с отторже- 
нием некротизированных тканей, образованием кровоточащих язв и называются 
ПОЗДНИМИ. 


ЭКЗОТОКСИЧЕСКИЙ ОЖОГОВЫЙ ШОК 


Распространенный химический ожог пищеварительного тракта в 37% случа- 
ев сопровождается развитием экзотоксического шока, клинические проявления 
которого наиболее соответствуют классической симптоматике ожогового шока. 
Отмечаются психомоторное возбуждение, сменяющееся спутанностью сознания и 
полной безучастностью к окружающему, бледность и гипотермия кожного покро- 
ва. АД повышается за счет систолического до 150—160 мм рт.ст., затем резко пада- 
ет, снижается центральное венозное давление, усиливаются тахикардия, одышка, 
цианоз, снижается диурез. 

Экзотоксический шок имеет выраженный гиповолемический характер, что 
подтверждается изменением основных параметров центральной гемодинамики, 
а также сопровождается глубокими нарушениями КОС с развитием декомпенси- 
рованного метаболического ацидоза. Летальность при развитии шока достигает 
64,5%, 


Токсическая коагұлопатия 


Гемолиз является одним из наиболее характерных признаков отравления уксус- 
ной эссенцией и проявляется изменением окраски мочи, которая приобретает 
красный, коричневый или вишневый цвет в зависимости от уровня гемоглобину- 
рии. Содержание свободного гемоглобина в крови при легкой степени гемолиза 
составляет 5 г/л, при средней — 5-10 г/л, при тяжелой — более 10 г/л. Свободный 
гемоглобин в моче появляется при его содержании в плазме более 1,0-1,5 г/л. 

Во всех случаях отравление концентрированной уксусной кислотой сопрово- 
ждается значительными изменениями коагулирующей активности крови. При 
отравлении легкой и средней степени в 1-2-е сутки отмечается тенденция к гипер- 
коагуляции: повышение толерантности плазмы к гепарину, уровня фибриногена, 
укорочение общей длительности коагуляции на тромбоэластограмме. 

У больных с тяжелым отравлением наблюдаются явления гипокоагуляции: 
повышение толерантности плазмы к гепарину, увеличение времени рекальцифи- 
кации, снижение концентрации фибриногена, повышение содержания свободного 
гепарина и фибринолитической активности, увеличение тромбинового показате- 
ля, снижение максимальной амплитуды тромбоэластограммы. 


Токсическая нефропатия 


Наблюдается у 86,5% больных с отравлением уксусной эссенцией, ее клиниче- 
ские проявления имеют разный характер — от незначительных и кратковремен- 
ных изменений в моче до развития тяжелой ОПН. 

Нефропатия легкой степени характеризуется сохранным диурезом, микрогема- 
турией (до 6-10 свежих эритроцитов в поле зрения) и умеренной лейкоцитурией, 
протеинурией (до 6,6 г/л); выявляются снижение скорости клубочковой фильтра- 
ции, концентрационного индекса креатинина, почечного плазмотока на 17% по 
сравнению с контрольной группой. К 7-15-м суткам после отравления происходит 
нормализация качественного и морфологического состава мочи, а также показате- 
лей функционального состояния почек. 
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При нефропатии средней степени встречается (в 75% случаев) характерная 
картина острого гемоглобинурийного нефроза. В течение 1-2 сут отмечается 
умеренное снижение суточного диуреза (в среднем на 38%). В моче уже в первые 
часы после отравления обнаруживаются протеинурия и гемоглобинурия. Уровень 
остаточного азота и мочевины — в пределах нормы. В 1-3-и сутки отмечают 
умеренное повышение содержания в крови креатинина (0,24+0,01 ммоль/л), 
снижение концентрационного индекса креатинина на 38%, скорости клубочковой 
фильтрации — на 37%, уменьшение эффективности почечного плазмотока — на 
34%, а также незначительное снижение канальцевой реабсорбции воды, Состав 
мочи нормализуется на 10-20-е сутки, показатели функции почек восстанавлива- 
ются на 15-40-е сутки. 

Нефропатия тяжелой степени характеризуется развитием клинической картины 
ОПН на фоне острого гемоглобинурийного нефроза (у 6,7% больных). В первые 
1-3 ч появляются изменения состава мочи: относительная плотность варьиру- 
ет от 1026 до 1042 г/л, протеинурия — от 6,6 до 33 г/л. Содержание свободного 
гемоглобина в моче достигает высоких значений, отмечаются большое количество 
гемоглобиновых шлаков, гиалиновых и зернистых цилиндров, клетки почечного 
эпителия, свежие, измененные и выщелоченные эритроциты, повышенный уровень 
лейкоцитов (50-80 в поле зрения). Суточный диурез в 1-3-и сутки после отравле- 
ния снижается в среднем до 250 мл. У 25% больных этой группы с 1-х суток после 
отравления развивается анурия, нарастает азотемия. В 1-4-е сутки отмечаются 
повышение содержания креатинина (1,47+0,18 ммоль/л), резкое снижение скорости 
клубочковой фильтрации (22,7+6,2 мл/мин), значительное снижение реабсорбции 
воды (95,7+2,1%), почечного плазмотока (131+14,4 мл/мин). При исследовании на 
10-20-е и 25-35-е сутки выявляется тенденция к постепенной нормализации пока- 
зателей: прежде всего восстанавливается канальцевая реабсорбция воды. 

ОПН характеризуется тяжелым клиническим течением, во многом обусловлен- 
ным сопутствующими поражениями легких, ЖКТ, печени, летальность при ней 
составляет около 60,6%. 


Токсическая дистрофия печени 


Выявляют у 85% больных с отравлением концентрированной уксусной кисло- 
той. Клиническими проявлениями данной патологии являются умеренно выра- 
женное увеличение печени, иктеричность склер и кожного покрова, достигающие 
максимальных значений через 3—4 сут после отравления. 

При тяжелой токсической дистрофии печени уже в 1-е сутки отмечается резкое 
увеличение активности цитоплазматических и митохондриальных неорганоспе- 
цифических (АСТ, АЛТ, общей активности ЛДГ, МДГ) и органоспецифических 
ферментов (СДГ увеличена в 99 раз, ЛДГ — в 11 раз). Резкое увеличение актив- 
ности цитоплазматических и раннее увеличение активности митохондриальных 
энзимов указывают на развитие тяжелого цитолитического синдрома, 

Острая печеночная недостаточность при тяжелой токсической дистрофии пече- 
ни, как правило, протекает с резким нарушением функции почек — развивается 
острая печеночно-почечная недостаточность, 

По данным радиоизотопной гепатографии при отравлении легкой степени 
изменяются только показатели гемодинамики печени, которые нормализуются на 
5-7-е сутки. 

При отравлении средней тяжести в 1-е сутки выражено нарушение гемодинами- 
ки печени, на 2-3-и сутки присоединяются нарушения поглотительной функции. 
Поглотительная функция нормализуется на 7-10-е сутки, а показатели гемодина- 
мики — на 20-30-е сутки. 

При тяжелой степени отравления в 1-е сутки нарушаются гемодинамика и 
поглотительно-выделительная функция печени, причем вылелительная функция 
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печени восстанавливается к 20-30-м суткам, а показатели гемодинамики и погло- 
тительная функция — через 6 мес. 

Наиболее выраженные изменения функции печени наблюдаются в случаях, 
когда течение ожоговой болезни сопровождается гемолизом и экзотоксическим 
шоком. При исследовании гемодинамики гепатопортальной системы выявляются 
достоверное снижение артериального притока к печени, значительное затрудне- 
ние венозного оттока (уменьшение систолодиастолического показателя), увеличе- 
ние сопротивления сосудов печени (показателя тонуса сосудов). 


Нарушения дыхания 


В 1-2-е сутки после отравления значительную опасность представляет развитие 
аспирационно-обтурационной формы нарушения внешнего дыхания, проявляю- 
щееся симптомокомплексом механической асфиксии. 

При ожоге голосовых связок отмечается осиплость, вплоть до афонии, длитель- 
ное время беспокоящая больных. Часто развиваются ранние гнойные трахеоброн- 
хиты с обильным слизисто-гнойным, трудно отделяемым из-за болезненности 
секретом, наблюдаются ранние бронхопневмонии, нередко имеющие сливной 
характер. 

Тяжелые отравления сопровождаются поражением дыхательных путей 
в 51% случаев, бронхопневмонии наблюдаются у 17% больных. 


КЛАССИФИКАЦИЯ ОТРАВЛЕНИЙ 


При отравлении уксусной эссенцией выделяют следующие стадии ожоговой 
болезни. 

• І — стадия экзотоксического шока и начальных проявлений интоксикации 
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• П — стадия токсемии (2-3-и сутки), для которой характерны гипертермия, 
часто наблюдающиеся острые интоксикационные психозы; 

* Ш — стадия инфекционных осложнений (с 4-х суток до 1,5-2 нед). В этот 
период проявляются клинические признаки эзофагита, гастрита, трахео- 
бронхита, пневмонии, реактивных панкреатита и перитонита; 

® [У — стадия стенозирования и ожоговой астении (с конца 3-й недели), кото- 
рая сопровождается нарушением белкового, электролитного баланса, при 
тяжелых отравлениях — уменьшением массы тела до 15-20%; 

• У — стадия выздоровления. 

Осложнения, возникающие при ожоговой болезни, могут быть разделены на 
ранние (1-2-е сутки) и поздние (с 3-х суток). К ранним осложнениям относятся 
механическая асфиксия, ранние первичные и вторичные кровотечения, инток- 
сикационный делирий, острый реактивный панкреатит, первичная олигурия или 
анурия; к поздним — поздние кровотечения, трахеобронхиты и пневмонии, позд- 
ние интоксикационные психозы, острая печеночно-почечная недостаточность, 
рубцовые деформации пищевода и желудка, раковое перерождение рубцово- 
деформированных стенок пищевода и желудка. 

По степени тяжести различают: 

$ легкие отравления — ожог распространяется на слизистую оболочку рта, глот- 
ки, пищевода и имеет характер катарально-серозного воспаления; наблюда- 
ются легкая нефропатия, незначительные нарушения гемодинамики печени; 

% отравления средней тяжести — ожог охватывает слизистую оболочку рта, 
глотки, пищевода, желудка и носит характер катарально-серозного или 
катарально-фибринозного воспаления: отмечаются экзотоксический шок 
(компенсированная фаза), гемолиз, гемоглобинурия 5-10 г/л, гемоглобину- 
рийный нефроз, токсическая нефропатия средней тяжести, токсическая дис- 
трофия печени легкой или средней степени тяжести; 
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% тяжелые отравления — ожог распространяется на пищевод и желудок, тонкий 
кишечник и имеет характер язвенно-некротического воспаления; отмечаются 
ожог верхних дыхательных путей, экзотоксический шок, гемолиз, гемоглоби- 
немия более 10 г/л; острый гемоглобинурийный нефроз, токсическая нефро- 
патия средней или тяжелой степени тяжести, ранние и поздние осложнения. 


ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ОТРАВЛЕНИЙ 


Лабораторная токсикологическая диагностика отравлений уксусной кислотой 
заключается в количественном определении уровня свободного гемоглобина в 
крови и моче методом фотоэлектроколориметрии, а также в установлении интен- 
сивности метаболического ацидоза (микрометодом Аструпа). 

Дифференциальная диагностика данного отравления обычно не представляет 
значительных трудностей и заключается преимущественно в правильном опреде- 
лении протяженности и глубины поражения и своевременном выявлении всех 
осложнений. 

Наличие выраженного гемолиза отличает отравления уксусной кислотой от 
отравлений другими прижигающими и гемолитическими ядами. В отличие от 
отравлений другими гемолитическими ядами, при отравлении уксусной кислотой 
гемолиз, как правило, сочетается с выраженным ожогом пищеварительного тракта. 


ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 


Патоморфологические изменения при отравлении концентрированной уксус- 
ной кислотой проявляются ожогом пищеварительного тракта разной глубины и 
протяженности, ожогом верхних дыхательных путей, развитием воспалительных 
изменений в легких в виде очаговых или сливных (редко — геморрагических) 
бронхопневмоний, В печени отмечаются повреждения от микроскопических 
некрозов центров отдельных долек до обширных инфарктов, сопровождающихся 
образованием тромбов в ветвях воротной вены, которые к концу 1-й недели и 
позднее завершаются своеобразным очаговым «пигментным циррозом»; в почках 
наблюдается картина острого гемоглобинурийного нефроза. 

Морфологическая картина почек при этом отражает транспорт гемоглобиново- 
го пигмента в условиях внутрисосудистого гемолиза. Этот процесс наблюдается в 
определенной последовательности: фильтрация жидких гомогенных пигментных 
масс, появление их в просвете извитых проксимальных канальцев и продвиже- 
ние вниз по нефрону, фиксация пигментных масс пролиферирующим эпителием 
в собирательных трубочках. При раннем осмотическом диурезе и ощелачивании 
плазмы накопления кровяного пигмента не наблюдается. 

На аутопсии у умерших от ОПН в ранние сроки отмечаются расстройства кро- 
вообращения в виде ишемии коры, юкстамедуллярного полнокровия, парезов вен 
пограничной зоны и пирамидок, недостаточность функции лимфатической систе- 
мы почек, разрывы дистальных канальцев (тубулорексис). 

Изменения поджелудочной железы, вплоть до панкреонекроза, обнаруживают- 
ся при глубоких ожогах желудка и кишечника. При смертельных исходах в ранние 
сроки (в 44%) отмечается желтушное прокрашивание склер, кожных покровов, 
аорты, мозговой оболочки, являющееся следствием гемолиза. 

Основными причинами смерти в 1-2-е сутки после отравления являются инток- 
сикация и шок (68%), на 1-3-й неделе — поражение дыхательных путей (20,5%), 
в том числе аспирационные и геморрагические пневмонии (16,5%), вторичные 
кровотечения, острая печеночно-почечная недостаточность (6%), некрозы под- 
желудочной железы, 


КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 


Лечение отравлений уксусной кислотой включает меры, направленные на 
быстрое удаление прижигающего вещества из ЖКТ, местное лечение химического 
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ожога и коррекцию нарушений систем и органов, развивающихся при ожоговой 
болезни. 


Промывание желудка 


На догоспитальном этапе и на месте происшествия проводится промывание 
желудка с помощью толстого зонда, смазанного растительным маслом, 8-10 л 
холодной воды. Перед промыванием подкожно 2% раствор тримеперидина (про- 
медола*) в объеме 1 мл, 2% раствор папаверина (2 мл), 0,1% раствор атропина 
(1 мл) для уменьшения болевого синдрома и снятия спазма. 

Промывание желудка наиболее эффективно, абсолютно безопасно и не имеет 
противопоказаний в первые 6 ч после приема уксусной эссенции, в дальнейшем 
эффективность значительно снижается в связи с завершением резорбции этого 
вещества, а через 12 ч промывание желудка нецелесообразно. 

При выраженном ожоге и отеке слизистой оболочки глотки и пищевода для 
проведения зонда можно использовать жесткую трубку-направитель (например, 
по бужу), которую предварительно вводят в зонд, а после его проведения в желу- 
док извлекают. Наличие крови в промывных водах не является противопоказани- 
ем для дальнейшего промывания желудка. 

При отравлении прижигающими жидкостями беззондовое промывание желуд- 
ка с искусственным вызыванием рвоты является крайне опасным, поскольку 
повторное прохождение кислоты по пищеводу усиливает степень его ожога. Кроме 
того, существует опасность аспирации прижигающей жидкости и развития ожога 
дыхательных путей. 

Применение раствора натрия гидрокарбоната с целью нейтрализации уксусной 
эссенции недопустимо, так как вызывает острое расширение желудка образую- 
щимся углекислым газом и усиление кровотечения. 

В качестве нейтрализующего средства можно использовать магния сульфат или 
алмагель* (алгелдрат и магния гидроксид) внутрь с последующим промыванием 
желудка, 


Лечение болевого синдрома 


Включает введение наркотических средств — морфина, 1% или 2% раство- 
ра тримеперидина, холинолитических средств (0,1% раствор атропина — 1 мл, 
2% раствор папаверина — 2 мл, 0.2% раствор платифиллина — 1 мл) подкожно 
6-8 раз в сутки, глюкозо-новокаиновой смеси (5% раствор глюкозы* — 500 мл, 
2% раствор новокаина* — 50 мл) 2-3 раза в сутки. 

Новокаин* (прокаинамид) пролонгирует действие наркотических препара- 
тов. Выраженное седативное действие оказывают внутривенное введение 1 мл 
0,5% раствора галоперидола в сочетании с наркотическими средствами (тримеперидин) 
или нейролептаналгезия (0,1 мг фентанила и 5 мг дроперидола 2-3 раза в сутки вну- 
тривенно в растворе глюкозы“). Показано применение внутрь алмагеля А* (состав: 
алгелдрат, бензокаин, магния гидроксид). Хороший эффект оказывает новокаино- 
вая парасимпатическая блокада на шее. Обезболивание — обязательное мероприя- 
тие перед промыванием желудка и транспортировкой больных в стационар. 


Лечение ожогов пищеварительного тракта 


Включает назначение антибиотиков (ампициллина или ампициллина с окса- 
циллином — ампиокса* 1 г 4 раза в сутки), кортикостероидных гормонов (120 мг 
преднизолона 2-3 раза в сутки). спазмолитических средств (0,1% раствор атропи- 
на — 1 мл, 2% раствор папаверина — 2 мл, 0,2% раствор платифиллина — 1 мл) 
4—6 раз в сутки. 

Для местного лечения внутрь назначают микстуру (10% эмульсия подсолнеч- 
ного масла — 200 мл, хлорамфеникол — 2 г, бензокаин — 2 г) через каждый час по 
20 мл и алмагель*. 
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Длительность лечения определяется тяжестью ожога (при легком ожоге — 7 сут, 
средней тяжести — до 20 сут, тяжелом — не менее 30 сут). Указанный курс лече- 
ния проводят в условиях стационара, в дальнейшем оно может быть продолжено 
амбулаторно (при легком ожоге — 3 нед, средней тяжести — до 1 мес, тяжелом — 
до 2 мес). 

Больные с тяжелыми ожогами, осложненными хроническим коррозивным 
эзофагитом и гастритом, нуждаются в длительной гормонотерапии (до 3 мес) для 
профилактики рубцовых сужений пищеварительного тракта. При длительно не 
заживающих язвах в комплекс лечения может быть включена гипербарическая 
оксигенация, способствующая более быстрой эпителизации изъязвленной поверх- 
ности. 

При ограниченных рубцовых сужениях пищевода основным методом консер- 
вативного лечения традиционно является бужирование, которое не всегда просто 
выполнимо и безопасно. Частота перфорации пищевода при бужировании руб- 
цовых сужений достигает 25%, до 30% этих больных умирают от медиастинита 
или других инфекционных осложнений. В настоящее время большое признание 
приобрел метод местного эндоскопического лечения с использованием лазер- 
ного облучения (гелий-неоновый или инфракрасный лазер с уровнем мощности 
19-100 мВт/см2) в сочетании с инструментальным отделением некротических тка- 
ней (с применением аппликаций медицинского клея, нитрата серебра или индиго- 
кармина) и электрокоагуляцией гранулирующей поверхности. Этот вид лечения 
необходимо продолжать до полной эпителизации химических ожогов; обратное 
развитие грануляционной ткани в области сужения наблюдается у 30-40% боль- 
ных. 

При раннем лазерном воздействии (1-3-и сутки) выявляется ускоренное вос- 
становление структуры и функций эпителиальных клеток, подавляется гнойная 
инфекция, репаративные процессы протекают быстрее. 

Применение методов местного эндоскопического лечения химических ожогов 
пищевода и желудка способствует снижению частоты рубцовых сужений пищевода 
до 9,5%, а желудка — до 37,2%. По данным разработавшей этот метод эндоскопи- 
ческой службы НИИ скорой помощи им, Н.В. Склифосовского, необходимость 
хирургической коррекции стенозов желудка снизилась с 64,5 до 20,4%. При деком- 
пенсированных сужениях пищевода и желудка показана хирургическая операция, 
направленная на восстановление пассажа пищи, вид и методика которой опреде- 
ляются в зависимости от индивидуальных особенностей больного. Операцию про- 
водят не ранее чем через 6-7 мес после отравления. 


Лечение пищеводно-желудочных кровотечений 


Раннее первичное кровотечение вследствие компенсаторной гиперкоагуля- 
ции быстро прекращается. Лечение ранних вторичных кровотечений ведется по 
двум направлениям: усиление гомеостаза в месте кровотечения и одновремен- 
ное угнетение общей внутрисосудистой коагуляции с использованием ғепарина. 
Наилучшим местным гемостатическим эффектом обладает локальная гипотермия 
пищевода и желудка с использованием аппарата АГЖ-2 и специальных зондов. 
Она уменьшает кровоток по сосудам желудка (на 67%), способствует агрегации 
форменных элементов, локально уменьшает фибринолитическую активность, что 
создает благоприятные условия для местного тромбообразования. 

Локальную гипотермию желудка открытым методом можно проволить и без 
специального аппарата. Простейшим вариантом может быть длительное промы- 
вание желудка холодной водой через одноканальный зонд. При наличии двухка- 
нального зонда вход в канал малого диаметра с помощью резиновой трубки можно 
присоединить к резервуару с ледяной водой, установленному на возвышенном 
месте, Воду с помощью льда можно охладить до 2 °С. Из резервуара вода само- 


о 
ОСО Зи 


2 
< 


650 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


теком через канал зонда малого диаметра поступает в полость желудка, а через 
канал большого диаметра — вытекает. Скорость циркуляции воды регулируется 
зажимом. 

Введение гепарина показано только при условии локальной остановки крово- 
течения. Локальная гипотермия желудка неэффективна при развитии у больного 
афибриногенемии. В этих случаях для остановки кровотечения можно прибегнуть 
к замораживанию слизистой оболочки желудка. 

При поздних кровотечениях гепаринотерапия противопоказана, а локальная 
гинотермия желудка менее эффективна. Проводится обычная гемостатическая 
терапия: голод, дробное переливание крови, плазмы, фибриногена, введение каль- 
ция хлорида ит.д. 

Хирургические методы лечения при ранних кровотечениях противопоказаны 
вследствие тяжелых послеоперационных осложнений (перитонит, пневмония 
и др.), однако они рекомендуются в более позднем периоде заболевания (3-4 нед) 
при труднокупируемых поздних кровотечениях. 

Для профилактики кровотечений необходимо контролировать уровень желу- 
дочной секреции и при его увеличении осуществлять медикаментозную (антацид- 
ные препараты внутрь) и эндоскопическую коррекцию. 


Особенности лечения экзотоксического шока 


Один из ведущих компонентов лечения — инфузионная терапия. В вену вводят 
коллоидные плазмозамещающие растворы: декстран {полиглюкин*), реополиглю- 
кин, а также гипертонический (10-15%) раствор глюкозы* с инсулином, которые 
способствуют повышению коллоидного осмотического внутрисосудистого давле- 
ния и препятствуют выходу жидкости. 

Объем инфузионной терапии определяется тяжестью расстройств гемодина- 
мики и уровнем восстановления гемодинамических параметров, гематокрита. 
Больным с декомпенсированным шоком проводят быстрое струйное введение кол- 
лоидных растворов. Интенсивное введение жидкости продолжается до повышения 
гемодинамических показателей на 45-50% по сравнению с исходным уровнем, 
затем переходят на капельное вливание растворов (вводят от 3 до 15 л жидкости 
в сутки). При восстановлении показателей центральной гемодинамики и повы- 
шенном общем периферическом сопротивлении сосудов назначают нейролептики 
(фентанил с дроперидолом) и новокаин*, обладающий ганглиоблокирующим и 
адренолитическим эффектом. Выраженную гипотонию устраняют с помощью 
глюкокортикоидов (преднизолон до 1,5 г/сут). 

Особое внимание уделяют устранению метаболических нарушений. Для кор- 
рекции ацидоза применяют ощелачивание плазмы. 


Лечение гемолиза 


Вводят гипертонический (10-20%) раствор глюкозы* и 4% натрия гидро- 
карбоната, количество которого при гемолизе рассчитывают по формуле: масса 
тела (в кг) х ВЕ (в ммоль/л). Для выведения свободного гемоглобина проводят 
форсированный диурез с использованием мочевины, маннитола (1-2 г на 1 кг 
массы тела) или фуросемида (при гемолизе легкой степени — 60-80 мг, средней 
тяжести — 190-120 мг, при тяжелом гемолизе — более 200 мг одномоментно 
внутривенно). Форсированный диурез осуществляют только после устранения 
выраженных гемодинамических расстройств. При тяжелом гемолизе, как правило, 
имеющем место при выраженном экзотоксическом шоке, показана трансумбили- 
кальная инфузионная терапия. 

Используют следующие лекарственные препараты: 4% раствор натрия гидро- 
карбоната (до 500 мл), который при ранних сроках введения нейтрализует ионы 
водорода в крови, препятствуя их проникновению в печень, 5-10% раствор глю- 
козы* (400-800 мл), реополиглюкин* (400-800 мл), при склонности к снижению 
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АД — декстран; гемодез*, аминофиллин, кортикостероидные гормоны, гепарин 
натрия, витамины группы В, кокарбоксилазу. Общее количество вводимой транс- 
умбиликально жидкости составляет от 1000 мл/сут при компенсированном 
экзотоксическом шоке до 2500-3000 мл/сут при декомпенсированном шоке. 
Внутрипортальную инфузионную терапию продолжают от нескольких часов до 
7-10 сут; при компенсированном экзотоксическом шоке — 19-12 ч, при деком- 
пенсированном шоке — 1-2 сут, при гепатопатии средней тяжести — 3-5 сут, при 
тяжелой гепатопатии — 10 сут. 


Лечение эндотоксикоза 


При развитии эндотоксикоза в постшоковом периоде после устранения гемо- 
лиза необходима детоксикационная терапия, состоящая из 400 мл 0,06% раствора 
натрия гипохлорита® (вводят в центральную вену) и форсированного диуреза для 
снижения концентрации средних молекул, выступающих в роли эндотоксикантов 
(см. главу 5,7). 


Лечение токсической коагулопатии 


Проводят с применением антикоагулянта прямого действия — гепарина натрия. 
Его целесообразно использовать до развития выраженного синдрома токсической 
коагулопатии (табл. 9.2). 


Таблица 9.2. Схема антикоагулянтной терапии токсической коагулопатии при отравлении уксус- 
ной эссенцией 


Степень тяжести 
отравления 


Длительность 
лечения, сут 


5000 
5000-10 000 


30 000—40 000 
При токсической коагулопатии І стадии (гиперкоагуляция) лечение гепарином 
натрия осуществляют, контролируя время свертывания перед каждой инъекцией, 
во П (гипокоагуляция} и в Ш (фибринолиз) стадиях — контролируя содержание 
фибриногена и число тромбоцитов каждые 4 ч до момента, когда эти показатели 
начнут повышаться. В дальнейшем ежедневно в период всего лечения гепарином 
натрия осуществляется контроль с помощью развернутой коагулограммы. 


Профилактика и лечение нефропатии 


Своевременное проведение мероприятий, направленных на коррекцию гемо- 
динамических расстройств, прекращение гемолиза и выведение гемоглобиновых 
шлаков, устранение ацидоза и лечение токсической коагулопатии, предупреждает 
тяжелое поражение почек. 

При олигурии для стимуляции диуреза вводят 2,4% раствор аминофиллина 
(10-20 мл внутривенно} и 2% раствор папаверина (5 мл внутримышечно), а 
также диуретики — 10-20% раствор маннитола (1 г на 1 кг массы тела) или фуро- 
семид (до 250 мг внутривенно). Применение указанных препаратов эффективно 
в раннем периоде ОПН (1-2-е сутки), в дальнейшем прогрессирование процесса 
в почках, нарастание азотемии вынуждают применять экстракорпоральные 
методы диализа и симптоматическую терапию, общепринятую при подобных 
осложнениях. 


Легкая 
Средняя 


Тяжелая при содержании сво- 
бодного гемаглобина в плазме 
менее 10 г/л 


Тяжелая с концентрацией сво- 
бодного гемоглобина в плазме 
более 10 г/л 


р СГ 
СУХИХ 
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Лечение нарушений дыхания 


При химическом ожоге верхних дыхательных путей, проявляющемся механи- 
ческой асфиксией, показаны трахеостомия для активной аспирации секрета из 
трахеи и крупных бронхов стерильными катетерами Тимана, промывание дыха- 
тельных путей 1% раствором натрия гидрокарбоната® с антибиотиками. 

При лечении пневмоний капельно вводят антибиотики с добавлением 10 000- 
15 000 ЕД гепарина. Необходимо проводить комбинацию разных антибиотиков в 
зависимости от бактериальной чувствительности, применять ультрафиолетовое 
облучение крови (6-8 сеансов через сутки). 


Диетотерапия 


Один из важнейших моментов в комплексном лечении больных — диетическое 
дробное (5-6 раз в сутки объемом 100-150 мл) питание. Диетотерапия прово- 
дится с учетом степени химического ожога желудка и стадии воспалительного 
процесса. Нежелательные последствия могут возникнуть как при слишком раннем 
расширении рациона питания, так и при чрезмерно длительном его ограничении. 

При ожоге легкой степени в 1-ю неделю назначают диету № 1а по Певзнеру, 
в дальнейшем в течение 2 нед — диету № 1. При ожоге желудка средней степени 
тяжести первые 2 нед назначают диету № 1а, в 3-ю неделю — № 16, после выпи- 
ски (на 15-20-е сутки} — диету № 1 на 2-3 нед. При тяжелом ожоге в первые дни 
обычно глотание нарушено, в связи с чем проводят парентеральное или энтераль- 
ное зондовое питание. Как только глотание восстанавливается, на протяжении 
5—7 сут назначают индивидуальную диету: молоко, яйца всмятку, кисель, желе, 
мороженое, затем пациента переводят на диету № 1а на 2-3 нед, далее — на диету 
№ 16 на 1-2 нед. Впоследствии диету № 1 назначают на длительный срок в зави- 
симости от течения хронического гастрита. Так как диеты № 1а, 16, 1 не могут обе- 
спечить повышенную потребность в белках, во всех случаях рацион восполняется 
полноценными белками (яйца всмятку, творог, блюда из отварного мяса), а также 
витаминами (например, при коррозивном гастрите — ретинолом). 

Оригинальные материалы научных клинических исследований С.В. Воронцова 
«Выбор методов коррекции синдрома белково-энергетической недостаточ- 
ности у больных с отравлением уксусной кислотой», 2005 г. (кандидатская 
диссертация)!. 


Отравления неорганическими кислотами 
ОБЩИЕ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ СВЕДЕНИЯ 


Наиболее часто встречаются отравления хлороводородной и серной кислота- 
ми, которые применяются во многих отраслях промышленности. Раствор цинка 
хлорида в хлороводородной кислоте используют для пайки («паяльная кислота»), 
в быту — для снятия накипи с посуды. В медицине применяют разведенную хло- 
роводородную кислоту: ее 6% раствор используют для лечения чесотки по методу 
Демьяновича. Концентрированную серную кислоту («купоросное масло») исполь- 
зуют для изготовления аккумуляторов («аккумуляторная жидкость»). 

Хлороводородная кислота (НСІ) — бесцветный раствор хлористоводородной 
кислоты в воде, относится к сильным кислотам, смешивается с водой в любых 
соотношениях, имеет высокую степень диссоциации (для 0,1 моль/л раствора — 
0,914). 


1 Данные из диссертации С.В. Воронцова «Выбор методов коррекции синдрома белково- 
энергетической недостаточности у больных с отравлением уксусной кислотой» на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук {2005 г.). 
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Серная кислота (Н,50,) — маслянистая, в чистом виде прозрачная и бесцветная 
жидкость, также относится к сильным кислотам. Температура кипения 330 °С; 
с водой смешивается в любых соотношениях, выделяя большое количество тепла. 

Неорганические кислоты быстро диссоциируют с образованием анионов кис- 
лотных остатков. Токсичность кислоты зависит от ее концентрации. 

Отравления неорганическими кислотами составляют около 7% отравлений 
всеми прижигающими жидкостями. Летальность при данной патологии достигает 
30-40%; летальная доза равна 40-50 мл. 


ПАТОГЕНЕЗ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ МИНЕРАЛЬНЫМИ КИСЛОТАМИ 


Ожоговая болезнь при отравлении минеральными кислотами обусловлена пре- 
имущественно прямым деструктивным воздействием этих веществ. Повреждение 
живых тканей определяется способностью кислот отнимать от них воду, в резуль- 
тате чего происходят местное обезвоживание, нарушается гидратационное равно- 
весие в живых клетках, белковая структура которых резко изменяется, и они теря- 
ют жизнеспособность. Кислоты по-разному выводят воду из тканей. Это зависит 
от наличия свободных водородных ионов в молекуле; чем их больше, тем выра- 
женнее прижигающее и разрушающее действие. Кислоты воздействуют на поверх- 
ностный слой эпителиальных клеток пищевода и желудка, которые, теряя воду, 
подвергаются коагуляционному некрозу, образуя плотную поверхностную короч- 
ку, предохраняющую от проникновения кислоты в подлежащие ткани. Кроме того, 
слизь пищевода с ее щелочными свойствами частично нейтрализует кислоту. При 
отсутствии рефлекторного спазма пищевода кислота быстро проходит в желудок, 
не вызывая в большинстве случаев глубоких изменений стенки пищевода. 

При отравлениях кислотами чаще наблюдаются изолированные ожоги желудка 
без выраженного ожога пищевода, реже — комбинированные ожоги пищевода и 
желудка и редко — изолированные ожоги пищевода без повреждения желудка. 
При ожоге желудка в основном страдает антральный отдел; в тяжелых случаях 
ожог распространяется и на кишечник. Некроз может захватывать подслизистый и 
мышечный слои стенки желудка и кишечника. Резорбтивное действие кислот, его 
длительность и интенсивность зависят от концентрации кислоты. При приеме кон- 
центрированной кислоты отмечается короткий период резорбции — от 30 мин до 
2 ч. Отравления менее концентрированными растворами кислот характеризуются 
увеличением фазы резорбции до 6 ч. Отравления минеральными кислотами вызы- 
вают более выраженные изменения КОС крови, чем отравления уксусной эссенци- 
ей, что определяется более глубокими деструктивными изменениями тканей. 

Гемолиз эритроцитов может наблюдаться только при воздействии неконцен- 
трированных кислот, однако по своей интенсивности он никогда не достигает 
того уровня, который наблюдается при приеме уксусной эссенции. Повреждения 
печени и почек при данной патологии обусловлены развитием экзотоксического 
шока и ацидоза. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ЛЕЧЕНИЕ 


В клинической картине отравлений ведущим является ожог участков пищевари- 
тельного тракта. Коррозивное действие минеральных кислот выражено сильнее, 
чем прижигающее действие уксусной эссенции. У подавляющего большинства 
больных выявляется ожог средней (40%) или тяжелой (52%) степени. 

При глубоких ожогах в 1-2% случаев развиваются острая перфорация стенки 
желудка и перитонит. 

Значительно больше, чем при отравлении уксусной эссенцией, выражено сни- 
жение пепсино- и кислотообразующей функции желудка. Чаще (в 38% случаев) 
ожоги пищеварительного тракта завершаются рубцовой деформацией с преиму- 
щественной локализацией в антральном отделе желудка. 
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Экзотоксический шок сопровождает распространенные ожоги пищеваритель- 
ного тракта и имеет те же особенности, что и при отравлении концентрированной 
уксусной кислотой. Сроки и причины смерти больных при острых отравлениях 
минеральными кислотами в основном те же, что и при отравлении уксусной эссен- 
цией, а патоморфологические особенности заключаются в более выраженных 
деструктивных изменениях стенок пищеварительного тракта, отсутствии проявле- 
ний гемоглобинурийного нефроза и пигментного цирроза печени. 

Лечение больных с отравлениями минеральными кислотами основано на тех же 
принципах, что и при отравлении уксусной эссенцией. 


9.2. ОТРАВЛЕНИЯ ЩЕЛОЧАМИ И ДРУГИМИ 
ПРИЖИГАЮЩИМИ ЖИДКОСТЯМИ 


Общие токсикологические сведения 


Наиболее часто отравления возникают при приеме внутрь нашатырного спирта. 
в редких случаях — каустической соды. 

Нашатырный спирт в общемедицинской практике используют для возбуждения 
дыхания и выведения больных из обморочного состояния, в хирургической — для 
мытья рук по методу С.И. Спасокукоцкого (как асептическое средство). 

Технический раствор аммиака применяют в разных отраслях промышленности. 
Каусгическую соду используют в производстве искусственного волокна, в мыловарен- 
ном производстве, бумажной промышленности, в быту — для мытья полов, посуды. 

Нашатырный спирт (МН,ОН) — 10% водный раствор аммиака, технический 
раствор аммиака содержит 28-29% МН, смешивается с водой в любых соотноше- 
ниях, обладает резким запахом. Водные растворы легко отдают аммиак, рН 1% 
водного раствора равен 11,7. 

Каустическая сода (едкий натр, МаОН) — твердое белое вещество; раствори- 
мость в воде 42% при 0 °С, рН 1% раствора равен 13. 

Основной путь поступления щелочей в организм — пероральный. При авари- 
ях в аппаратуре, трубопроводах возможно ингаляционное воздействие аммиака. 
Щелочи легко диссоциируют, образуя гидроксид-ионы. 

Отравления каустической содой наиболее драматичны. В конце ХІХ в. в России, 
когда каустическая сода широко применялась в быту как гигиеническое средство, 
50% больных умирали, у половины оставшихся в живых наблюдались стриктуры 
пищевода, из-за которых сотни людей, в том числе и дети, становились тяжелыми 
инвалидами. В настоящее время эта патология, занимавшая ранее ведущее место 
среди острых отравления, встречается очень редко в связи с тем, что каустическая 
сода в быту не применяется. 

Отравления нашатырным спиртом составляют около 15-20% всех отравлений 
прижигающими жидкостями, что объясняется частым употреблением этого пре- 
парата для отрезвления при алкогольном опьянении. Летальность при данной пато- 
логии составляет около 5%, летальная доза 10% нашатырного спирта — 50-100 мл. 


Патогенез острых отравлений щелочами 


Механизм токсического действия щелочей на живые ткани отличается от тако- 
вого у кислот. Щелочи растворяют слизь и белковую субстанцию клеток, омыляют 
жиры, образуя щелочные альбуминаты, разрыхляют и размягчают ткани, делая 
их более доступными для дальнейшего проникновения токсичного вещества в 
глубоколежащие слои. Разрушающее воздействие щелочей на белки происходит 
благодаря образованию гидроксид-ионов, вступающих в химическое соединение с 
элементами живой ткани. 
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При отравлении щелочами более глубокие ожоги наблюдаются в пищеводе, в 
то время как желудок страдает в меньшей степени, чем при отравлении кислотами, 
в связи с нейтрализующим действием желудочного сока. Длительность резорб- 
тивной фазы при отравлении щелочами от 30 мин до 2 ч, периода интенсивной 
резорбции — 15 мин. 


Клиническая картина и лечение 


В клинической картине отравления ведущим синдромом является ожог разных 
участков пищеварительного тракта. При осмотре отмечают отек слизистого и под- 
слизистого слоев, участка десквамации слизистой оболочки, отсутствие резкой 
границы с неповрежденными тканями. При глубоких ожогах возможна острая 
перфорация пищевода с последующим развитием периэзофагита, медиастинита, 
плеврита. 

Тяжелые ожоги пищевода обычно завершаются появлением стриктур с преиму- 
щественной локализацией в грудном отделе и нижней трети пищевода. Рубцовая 
облитерация пищевода происходит в течение 1-2 лет после ожога. 

При патоморфологическом исследовании выявляется характерная картина: 
набухшая, рыхлая, студневидная, со стекловидным оттенком, легко рвущаяся сли- 
зистая оболочка, без резкой границы с неповрежденными тканями. 

Комплекс лечебных мероприятий тот же, что и при отравлении минеральными 
кислотами. Коррекция метаболического ацидоза осуществляется значительно 
легче — инфузией растворов (глюкозо-новокаиновая смесь и др.) в количестве, 
обеспечивающем умеренную гемодилюцию. При тяжелых отравлениях в состав 
инфузионных средств включают раствор натрия гидрокарбоната в количестве, 
рассчитанном по общепринятой формуле Аструпа: 


Масса тела (в кг). ВЕ (в ммоль/л) 


2 


Е = 


Отравления окислителями 


Эти отравления наиболее часто вызывает водорода пероксид, который приме- 
няется для отбеливания тканей, в крашении и печатании, в реактивной технике и 
медицине. 

Водорода пероксид (Н,О,) — прозрачная бесцветная жидкость без запаха или со 
слабым запахом, слабокислой реакцией. При взаимодействии с щелочами и органи- 
ческими веществами выделяет кислород; смешивается с водой в любых соотношени- 
ях. Выпускается в виде концентрированного (27,5-31%; пергидроль*} и разведенного 
(3%) раствора водорода пероксида, а также гидроперита* — таблеток, содержащих 
соединение водорода пероксида с мочевиной (1 таблетка соответствует 15 мл 3% рас- 
твора водорода пероксида). 

Основной путь поступления в организм — пероральный. При контакте с живы- 
ми тканями разлагается с выделением кислорода. Является сильным окислителем. 
Наиболее токсичными свойствами обладает пергидроль*. 

Отравления водорода пероксидом составляют около 5% всех отравлений при- 
жигающими жидкостями. Летальная доза пергидроля* 50-100 мл. 

Водорода пероксид вызывает выраженные деструктивные изменения стенки 
пищеварительного тракта, которые по характеру приближаются к таковым при 
воздействии щелочей. Глубокие повреждения слизистого, подслизистого. иногда 
мышечного слоев с нарушением целостности сосудистой стенки создают условия 
для проникновения газообразного кислорода в сосудистое русло с последующим 
развитием газовой эмболии сосудов мозга, сердца. 
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При отравлении водорода пероксидом развивается ожоговая болезнь со свой- 
ственными ей основными патологическими синдромами. 

Тяжелым осложнением данной патологии является газовая эмболия сосудов 
мозга. У больных отмечают нарушение сознания. Возможны появление очаговой 
неврологической симптоматики, нарушение дыхания по центральному типу, что 
может представлять определенные диагностические трудности. 

Лечение отравлений водорода пероксидом имеет те же особенности, что и при 
отравлении щелочами. При развитии газовой эмболии мозга показана гипербари- 
ческая оксигенация. 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 


Ранняя диагностика синдрома белково-энергетической недостаточности долж- 
на проводиться при отравлении уксусной кислотой на основании лабораторных 
маркеров нутритивного статуса: общего белка, альбумина, трансферрина, абсо- 
лютного количества лимфоцитов в периферической крови. 

Ранняя адекватная энтеральная нутритивная поддержка, включающая перо- 
ральное или зондовое питание, должна быть такой же обязательной составляю- 
щей в комплексе интенсивной терапии отравления уксусной кислотой, как и деток- 
сикационная, антибиотико-, инфузионная терапия, инотропная и респираторная 
поддержка. 

При отравлениях концентрированной уксусной кислотой (эссенцией) П и Ш степени 
тяжести заболевания в первые сутки необходимо выполнить фиброгастродуоденоско- 
пию для точной диагностики распространенности химического ожога и установки в 
нределах здоровых тканей питающего зонда для введения энтеральной смеси. 

Раннее энтеральное питание необходимо начинать в первые сутки после посту- 
пления больного в клинику по нарастающей схеме, достигая калоража 2500 ккал/сут 
и белковой квоты 100 г/сут. При использовании в программе нутритивной под- 
держкя энтеральных безлактозных адаптированных сбалансированных изока- 
лорических или гиперкалорических изо- или гипернитрогенных диет в объеме 
2000 мл и более можно отказаться в ряде случаев от парентерального компонента, 
исключить концентрированную (20%) глюкозу“, существенно уменьшить объем 
инфузионной терапии. 

Эффективность проводимой ранней энтеральной поддержки должна бази- 
роваться на оценке степени гиперкатаболизма и гиперметаболизма, азотистого 
баланса, белковых фракций сыворотки крови, общей динамики течения критиче- 
ского состояния. 

При выборе метода введения питательной смеси следует руководствоваться 
тяжестью общего состояния больного. Пероральное введение смеси проводят при 
сохраненной функции глотания. При нарушениях функции глотания (дисфагии) 
смесь вводится назогастрально. При нарушении сознания методом выбора явля- 
ется назоинтестинальный путь введения с целью профилактики развития аспира- 
ции желудочного содержимого. 


КОММЕНТАРИЙ РЕДАКТОРА 


Наиболее эффективным методом коррекции расстройств белкового и энер- 
гетического обмена при критических состояниях является ранняя нутритив- 
ная поддержка. Представлены апробированные методы диагностики и лечения 
белково-энергетической недостаточности при острых отравлениях прижигающи- 
ми жидкостями (уксусной кислотой), что позволяет уменьшить выраженность и 
длительность развивающегося при данной патологии гиперкатаболизма и метабо- 
лизма, Частоту нозокомиальных пневмоний и летальность, 
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Глава 10 


Отравления соединениями 
тяжелых металлов и мышьяка 


Распространенность отравлений 


Отравления соединениями тяжелых металлов и мышьяка извест- 
ны с давних времен. Упоминание об отравлениях «живым сере- 
бром» (т.е. сулемой®) встречается в [У в. В Средние века сулема 
и мышьяк были наиболее распространенными неорганическими 
ядами, которые использовали в политической борьбе и для решения 
бытовых конфликтов. 

До 1980-1990-х гг. в нашей стране наиболее частыми были 
отравления сулемой. Нередко встречались отравления соединения- 
ми меди (преобладали в районах садоводства и виноделия — на тер- 
ритории Грузии и Молдавии, где медный купорос использовался как 
инсектицид), белым мышьяком и мышьяком, входящим в состав 
мышьяковистой пасты“ и ацетарсола (осарсол* — противоинфек- 
ционный препарат). Нередкими были случаи массовых отравлений, 
например гранозаном? (органическое соединение ртути), после упо- 
требления семян подсолнечника, обработанных этим средством. До 
конца 1990-х гг. происходили отравления ртутью, входящей в состав 
серой ртутной мази?, применявшейся для лечения педикулеза. 

В настоящее время количество отравлений солями ртути и меди 
значительно сократилось, преобладающими стали отравления сое- 
динениями таллия и железа, преимущественно входящего в состав 
антианемических средств (ферроцерон^ и др.). Летальность при 
отравлениях соединениями тяжелых металлов и мышьяка, ранее 
достигавшая 65-84%, благодаря современным методам лечения 
составляет 15-19%. 

Смертельная доза растворимых соединений ртути 0,5 г, каломели 
1-2 г, медного купороса — 10 г, ацетата свинца — 50 г, свинцовых 
белил — 20 г, бихромата калия — 3-8 г, железа — 3 г, таллия — 
0,741 г, а мышьяка — 0,1-0,2 г. ПДК мышьяковистого водорода? 
(гидрид мышьяка, или арсин) в воздухе составляет 0.3 мг/м?. 


Общие токсикологические сведения 


Органические и неорганические соединения тяжелых металлов 
и мышьяка используют во многих отраслях промышленности в 
качестве сырья или побочных продуктов. Их применяли в сельском 
хозяйстве как гербициды и инсектициды (гранозан® и др.); мышьяк 
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и некоторые тяжелые металлы входили (ртуть) или входят (медь, висмут, свинец, 
железо) в состав разных лекарственных форм. 

Группа тяжелых металлов и мышьяка включает более 40 элементов с большой 
атомной массой и относительной плотностью более 5,0 (ртуть, медь, кадмий, золо- 
то. железо, свинец, мышьяк и др.). 

Соединения тяжелых металлов и мышьяка могут поступать в организм перо- 
ральным, ингаляционным путем, через кожу и слизистые оболочки, а также при 
парентеральном введении. При ингаляционном и парентеральном поступлении 
их токсичность повышается, так как при этом из процесса детоксикации в значи- 
тельной мере исключается печень, активно участвующая в нем при пероральных 
отравлениях. При всасывании соединений тяжелых металлов и мышьяка через 
кожу интоксикация развивается медленно. 

При пероральном отравлении эти соединения всасываются в ионизированном 
виде, чему способствуют наличие хлоридов в желудочном соке и щелочная реак- 
ция кишечного сока. Основной участок всасывания — двенадцатиперстная кишка 
и начальный отдел тощей кишки. 

В крови тяжелые металлы циркулируют в виде ионов в комплексе с аминокис- 
лотами и жирными кислотами. Ведущую роль в транспорте тяжелых металлов 
играют белки. образующие с ними прочную связь. 

Тяжелые металлы и мышьяк распределяются и депонируются в течение несколь- 
ких месяцев практически во всех органах. Эти вещества накапливаются в высоких 
концентрациях и долго остаются в почках и печени, что объясняется высоким 
содержанием в почечной и печеночной ткани особого белка — металлобионина, 
богатого тиоловыми (сульфгидрильными) группами ($Н). 

Тяжелые металлы и мышьяк выделяются через почки, печень (с желчью), сли- 
зистую оболочку желудка и кишечника, потовыми и слюнными железами, что, как 
правило, сопровождается поражением этих органов. 

Существует тесная связь между токсичностью металла и его физико-химиче- 
скими свойствами. Токсичность возрастает с увеличением атомной массы метал- 
лов, зависит от способности к диссоциации их комплексов с белками, растворимо- 
сти соединений в воде и липидах. Более медленная ионизация делает оксиды менее 
токсичными, чем соли тех же металлов. 


Патогенез токсического действия 


Механизм токсического воздействия соединений тяжелых металлов и мышьяка 
складывается из местного и резорбтивного эффектов. Местное действие проявля- 
ется в деструкции ткани и зависит от способности этих соединений к диссоциации. 
В результате уплотнения и денатурации белка деструкция тканей может варьиро- 
вать от поверхностной до некроза с образованием струпа и аррозией подлежащих 
сосудов. Наличие кислотного остатка сильной кислоты — хлористоводородной 
(соляной), азотной, серной в составе молекулы приводит к более выраженной 
деструкции, чем под влиянием соединений с кислотным остатком слабой кислоты 
(уксусной, цианистой). 

В основе резорбтивного действия тяжелых металлов и мышьяка лежит блоки- 
рование функционально активных групп белков-ферментов и структурных белков. 
Наибольшее значение имеет блокирование 5Н-групп, обеспечивающих биологи- 
ческую активность более 50% белков-ферментов; блокируются также аминные, 
карбоксильные и другие группы. В результате потери протеидами многих физико- 
химических и биологических свойств нарушается белковый, углеводный и жиро- 
вой обмен. 

Нарушаются структура и проницаемость клеточных оболочек. что приводит к 
выходу из клетки калия и проникновению в нее натрия и воды с развитием отека 
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клетки и последующим снижением ее функциональных свойств. Соединения тяже- 
лых металлов и мышьяка избирательно ТОКСИЧНЫ В ОСНОВНОМ ДЛЯ специфического 
эпителия почек, печени, кишечника, эритроцитов и нервных клеток, в которых 
наблюдается повышенная концентрация этих веществ, поэтому нефропатия, гепа- 
топатия, выраженная неврологическая симптоматика и гемолиз часто преоблада- 
ют в клинической картине этих отравлений. 


Клиническая картина отравлений 


Желудочно-кишечные поражения наблюдаются более чем у 97% больных и обу- 
словлены как прижигающим действием соединений тяжелых металлов и мышьяка, 
так и их выделением слизистыми оболочками полости рта и толстого кишечника 
(выделительный стоматит и колит). У больных появляются металлический вкус 
во рту. тошнота, боль при глотании, по ходу пищевода, в эпигастральной области 
или разлитая боль в области живота. Отмечаются рвота, гиперемия зева и задней 
стенки глотки, боль при пальпации шейного отдела пищевода, эпигастральной 
области, по ходу кишечника или разлитая болезненность при пальпации живота. 
В тяжелых случаях появляется повторный жидкий стул, более чем у 20% больных 
в первые часы возникает пищеводно-желудочное кровотечение, к которому может 
также присоединиться кровотечение из кишечника. 

Выделительный стоматит, наиболее характерный для отравлений соединения- 
ми ртути, свинца и висмута, проявляется через 3—4 сут после отравления болью в 
полости рта, в горле при глотании, жевании, гиперемией, кровоточивостью, изъ- 
язвлением десен, расшатыванием зубов, изъязвлением слизистой оболочки щек, 
слюнотечением или сухостью во рту, увеличением и болезненностью при пальпа- 
ции околоушных слюнных желез и подчелюстных лимфатических узлов, а также 
формированием темной сульфидной каймы на деснах. Выделительный колит 
варьирует от катарального до некротически-язвенного, сопровождается болью в 
животе, болезненностью при пальпации толстого кишечника, преимущественно в 
его нисходящем отделе, тенезмами, появлением частого жидкого стула небольши- 
ми порциями с примесью слизи и крови (сходно с бактериальной дизентерией!), а 
иногда — повторными профузными кишечными кровотечениями. 

Ожог слизистых оболочек ЖКТ, тошнота и рвота наиболее часто отмечаются 
при отравлениях соединениями ртути, меди, хрома. При отравлениях медью рвот- 
ные массы могут иметь голубой или голубовато-зеленый цвет, при отравлениях 
мышьяком — зеленый. Возникают разлитые боли в животе, причем при отрав- 
лениях соединениями свинца они могут носить характер длительной кишечной 
колики. Резко выраженный холероподобный гастроэнтерит появляется вслед- 
ствие сильного токсического действия мышьяка, приводящего к парезу капилля- 
ров кишечника, увеличению проницаемости их стенок и транссудации большого 
количества жидкости в просвет кишечника (так называемая гастроинтестиналь- 
ная форма отравлений). Однако при отравлении раствором соединений тяжелых 
металлов в большом разведении не всегда наблюдаются выраженные желудочно- 
кишечные явления, хотя принятая доза токсичного вещества может представлять 
опасность для жизни. В таких случаях большое значение имеют анамнестические 
данные. 

Экзотоксический шок наблюдается более чем у 25% пострадавших, сопровожда- 
ется обширным ожогом пищеварительного тракта и чаще встречается при отравле- 
ниях соединениями меди, хрома и мышьяка. Проявления экзотоксического шока 
в стадии компенсации выражаются бледностью кожного покрова, слабостью, 
умеренным возбуждением или заторможенностью, тахикардией, часто — повы- 
шением АД. Для стадии декомпенсированного шока характерны мраморность 
кожного покрова (нарушение микроциркуляции), выраженное возбуждение или 
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угнетение ЦНС пострадавшего, вплоть до сопора или комы, резкая тахикардия 
(до 180—200 в минуту) или брадикардня, а также артериальная гипотензия или 
коллапс. Во всех случаях проявления экзотоксического шока сопровождаются 
снижением центрального венозного давления вплоть до отрицательных значений. 
Развитие экзотоксического шока наиболее опасно при отравлениях соединениями 
железа: его признаки могут появиться поздно (через сутки после отравления) и 
иметь необратимый характер. 

Токсическая энцефалопатия (у 5,7% больных} наиболее характерна для отрав- 
лений соединениями мышьяка и свинца. Проявляется эйфорией, психомотор- 
ным возбуждением или сопором, спутанностью сознания (оглушением), комой. 
Вегетативные нарушения заключаются в повышении, а затем в снижении АД, 
одышке, гиперемии или цианозе лица, бледности кожного покрова. Отмечаются 
снижение остроты зрения и временная диплопия, а также болезненные тониче- 
ские судороги верхних и нижних конечностей или эпилептиформные судороги. 
Прием больших доз мышьяка, значительно превышающих смертельные (1-2 г и 
более), может привести к выраженной энцефалопатии (сопору, коме, генерали- 
зованным судорогам, параличу дыхания, коллапсу) — так называемой нервно- 
паралитической форме таких отравлений.Токсическая нефропатия развивается 
почти у 70% больных. При легкой нефропатии наблюдаются умеренные наруше- 
ния состава мочевого осадка в течение 5-7 сут, при среднетяжелой — уменьшение 
количества суточной мочи до 800-1000 мл в течение 2-3 сут, умеренные нару- 
шения азотовыделительной функции и фильтрационной способности почек — до 
27-60 мл/мин, а реабсорбции — до 92-97%. В наиболее серьезных случаях раз- 
вивается тяжелая нефропатия — острая почечная недостаточность. 

Токсическая гепатопатия разной степени выраженности наблюдается более чем 
в 50% случаев и обычно развивается на 1-3-и сутки и всегда в сочетании с нефро- 
патией. 

Токсическое поражение крови сопровождается гемолизом и анемией. Гемолиз 
развивается в 18% случаев, наиболее типичен для отравления мышьяковистым 
водородом? и соединениями меди, отличается большой длительностью (до 
6 сут) и повышенным содержанием свободного гемоглобина в плазме крови 
(до 60 г/л}. 

Морфологические изменения крови отмечаются более чем в 85% случаев (лей- 
коцитоз, нейтрофилез с палочкоядерным сдвигом, лимфо- и моноцитопения, уве- 
личение СОЭ). В тяжелых случаях появляются юные клетки, миелоциты, анизо- и 
пойкилоцитоз, нормобластоз. 

Анемия (нормо- и гипохромная) наблюдается более чем у 40% больных. Ее 
причинами являются токсическое воздействие соединений тяжелых металлов и 
мышьяка на костный мозг, развитие гемолиза, кровотечений, а также присоедине- 
ние печеночно-почечных осложнений. 

Для быстрого определения объема необходимых лечебных мероприятий следу- 
ет использовать ранние признаки, с помощью которых состояние больных можно 
оценить в первые часы после отравления (поражение ЖКТ, вызванное прижи- 
гающим и раздражающим действием соединений тяжелых металлов и мышьяка, 
экзотоксический шок, токсическая энцефалопатия и гемолиз при отравлении 
мышьяковистым водородом). В подавляющем большинстве случаев они развива- 
ются в первые 1-3 ч после отравления. 


Особенности ингаляционных и чрескожных отравлений 


Ингаляционные отравления парами ртути, высокотоксичной для нервной ткани, 
вызывают психоневрологические симптомы — возбудимость, бессонницу. раздра- 
жительность, диплопию, затруднение глотания. В тяжелых случаях при ингаляци- 


662 — ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


онных отравлениях парами ртути развиваются ртутный тремор и ртутный эретизм 
(резко выраженная эмоциональная лабильность). Вместе с тем наблюдаются и 
поражения внутренних органов, характерные для воздействия тяжелых металлов, 
вплоть до наиболее тяжелых форм — гепато- и нефропатии. 

Отмечаются симптомы, связанные с контактным действием ртути: трахеоброн- 
хиты (в тяжелых случаях — пневмонии}, конъюнктивиты, риниты, а также дерма- 
титы, сопровождающиеся петехиальной сыпью и зудом. 

Ингаляционные отравления мышьяковистым водородом? ввиду его высокой 
токсичности могут развиться уже при одном-двух глубоких вдохах содержащего 
его воздуха (20-30 с контакта): после «светлого» промежутка вначале появляется 
общее недомогание (слабость, отсутствие аппетита, боли в мышцах, суставах, в 
области поясницы), а затем — признаки гемолиза (изменение цвета мочи — крас- 
ный или свекольный). Течение нередко осложняется выраженными печеночно- 
почечными нарушениями, а также токсической коагулопатией с риском развития 
кровоизлияния в мозг. 

Ингаляция паров соединений цинка и меди вызывает «литейную лихорадку»: 
слабость, озноб, сухой кашель, мышечные и суставные боли, быстрый подъем 
температуры тела до 39-41 °С, головную боль, бред, аллергическую сыпь на коже 
и зуд. 

Для чрескожного отравления серой ртутной мазью? характерны токсико- 
аллергические проявления в виде дерматита — мелкоточечной папулезно- 
петехиальной, часто сливной зудящей сыпи в местах втираний, расчесов, фол- 
ликулита, вплоть до развития синдрома Лайелла (токсического эпидермального 
некролиза), лихорадки до 40 °С и выделительного стоматита и колита. 


Отравления органическими соединениями 
тяжелых металлов и мышьяка 


Органические соединения этой группы (гранозан®, тетраэтилсвинец, метил- 
ртуть и др.) содержат углеводородный радикал (С,Н,), наличие которого обе- 
спечивает их активное проникновение в нервную ткань. При таких отравлениях 
наряду с органными поражениями, характерными для действия тяжелых метал- 
лов, наблюдаются ярко выраженные и малообратимые проявления токсической 
энцефалопатии (депрессия или делирий, дезориентация, нарушение ритма сна 
и бодрствования, угнетение сознания, вплоть до комы), спинномозговые рас- 
стройства с нарушением тазовых функций, развитием параплегий (органические 
соединения олова) и периферический полиневрит. Могут поражаться черепно- 
мозговые нервы, что сопровождается снижением остроты слуха и зрения, нару- 
шением цветовосприятия, глазодвигательной функции, диплопией, сужением 
полей зрения, дисфагией и др. Для отравлений тетраэтилсвинцом характерна 
также ваготония: артернальная гипотензия, склонность к брадикардии, миоз, 
повышенная потливость, бледность кожных покровов и повышенная сальность 
волос. 

При отравлениях органическими соединениями тяжелых металлов наблюдаются 
высокая частота смертельных исходов и стойкой инвалидизации пострадавших. 


Классификация отравлений соединениями 
тяжелых металлов и мышьяка 


Клиническая картина легких отравлений, как правило, представлена диспеп- 
сическими расстройствами, стихающими в ближайшие часы, ожогом слизистых 
оболочек полости рта и глотки, умеренно выраженным выделительным сто- 
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матитом (только при отравлении серой ртутной мазью), легкой нефропатией. 
Выздоровление наступает через 5-7 сут. 

При среднетяжелых отравлениях желудочно-кишечные нарушения более выра- 
жены, могут сопровождаться пищеводно-желудочными кровотечениями и про- 
должаться до суток. Наблюдаются выделительный стоматит, среднетяжелые 
гепато- и нефропатия. Явления экзотоксического шока и токсической энцефало- 
патии выражены слабо. Гемолиз незначительный (до 5 г/л} и быстро устраняется 
лечебными мероприятиями. Лечение занимает 10-18 сут. 

При тяжелых отравлениях желудочно-кишечные расстройства могут длить- 
ся несколько суток и стать причиной смерти больных от желудочно-кишечного 
кровотечения. Развиваются выраженный выделительный стоматит и колит. 
Экзотоксический шок может стать причиной смерти в 1-2-е сутки. Гемолиз стойкий 
(до 2-6 сут), с высоким содержанием свободного гемоглобина в плазме крови (до 
60 г/л); уровень гемоглобина может значительно снизиться. Развивается выра- 
женная острая печеночно-почечная недостаточность. Срок лечения 20-40 сут и 
более. 

Длительность токсикогенной стадии при отравлении значительная (2 нед и 
более), поэтому выделяют ранний и поздний периоды. Ранний период токсико- 
генной стадии ограничивается 2-3 сут наивысшей концентрации этих соедине- 
ний в крови с развитием гепато- и нефропатии. Появление печеночно-почечной 
недостаточности свидетельствует о наступлении позднего периода токсикогенной 
стадии. 


Дифференциальная диагностика отравлений 


Должна осуществляться с острыми желудочно-кишечными заболеваниями, 
острыми заболеваниями печени и почек нетоксической этиологии, острым нару- 
шением мозгового кровообращения («молниеносная», или нервно-паралитическая 
форма при отравлении мышьяком) и другими неврологическими заболеваниями, 
а также с заболеваниями кожи, полости рта и острой инфекционной патологией, 
протекающей с повышением температуры тела («литейная лихорадка») или с 
повышением температуры тела и появлением сыпи (отравления серой ртутной 
мазью). 

Лабораторная диагностика складывается из определения уровня свободного 
гемоглобина в крови методом фотоэлектроколориметрии и количественного 
определения тяжелых металлов и мышьяка в крови и моче методом атомно- 
абсорбционной спектрометрии. Токсическая концентрация ртути в крови составля- 
ет 180 мкг/л и более, в моче — 90 мкг/л и более, меди в крови — более 1600 мкг/л, 
свинца в крови — 100 мкг/л и более, в моче — 50 мкг/л и более, железа в крови — 
2,8 мг/л и более, мышьяка в крови и моче — 100 мкг/л и более. 


Патоморфологические данные 


Патоморфологические изменения в почках заключаются в некрозе и дегенера- 
ции почечного эпителия, распаде митохондрий, развитии очагов кальцификацин 
и интерстициальной воспалительной реакции. Макроскопически почки большие, 
белые («сулемовая почка»). При развитии гемолиза возникает картина острого 
гемоглобинурийного нефроза. В печени определяются диффузные центролобуляр- 
ные некрозы, билиарный стаз, при гемолизе — «пигментный гепатоз» с очаговым 
некрозом. 
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Комплексное лечение острых отравлений соединениями 
тяжелых металлов и мышьяка 


МЕТОДЫ ДЕТОКСИКАЦИИ ОРГАНИЗМА 


Желудок промывают 2-3 раза в сутки через зонд, в начале и в конце промыва- 
ния для связывания невсосавшегося токсичного вещества используют 30-50 мл 
5% раствора унитиола* (димеркаптопропансульфонат натрия). 

Для очищения ЖКТ внутрь назначают слабительные средства: касторовое* 
(масло семян клещевины обыкновенной) или вазелиновое” (парафин жидкий) 
масло. 

При легких отравлениях форсированный диурез и ощелачивание плазмы явля- 
ются эффективным способом детоксикации, который проводят на фоне внутри- 
венного введения 50-70 мл 5% раствора унитиола*. 

Показанием к применению искусственной детоксикации служит типичная кли- 
ническая картина отравления среднетяжелой или тяжелой степени, подтвержден- 
ная анамнестическими данными о приеме токсичной дозы препаратов. 

При отсутствии типичной клинической картины учитывают дополнительные 
критерни: содержание токсичного вещества в крови или моче в токсичной концен- 
трации; прием токсичного вещества в дозе, во много раз превышающей смертель- 
ную. Данная ситуация служит показанием к использованию детоксикационных 
методов до получения лабораторных данных. 

Эффективность ГД особенно высока в раннем периоде токсикогенной стадии 
отравлений — до 1-3-х суток с момента приема токсичного вещества (ранний ГД). 
Использование ГД в комплексной детоксикации в эти сроки способствует купиро- 
ванию ранних симптомов интоксикации, предупреждению выделительного стома- 
тита и колита, выраженного поражения крови, почек и печени, а также значитель- 
но снижает летальность и сокращает сроки лечения больных (табл. 10.1, 10.2). 


Таблица 10.1. Влияние раннего гемодиализа на течение острых отравлений соединениями тяже- 
лых металлов и мышьяка; тяжелые отравления 


Показатель Степень изменения показателя, % 
Снижение летальности На 24,1 (57,4—#33,3} 
Уменьшение частоты ОПН В 2,1 раза (87—41) 
Уменьшение частоты тяжелой ОПН В 3,1 раза (79.6->25,6) 
Уменьшение частоты ОППН В 3,6 раза (18,5—5,1) 
Уменьшение числа койко-дней На 39,2 (38,7—25,3} 


Таблица 10.2. Влияние раннего гемодиализа на течение острых отравлений соединениями тяже- 
лых металлов и мышьяка: среднетяжелые отравления 


Показатель Степень изменения показателя, % 
Уменьшение частоты гепатопатии средней степени В4 раза (44,4—11,1) 
Уменьшение частоты нефропатии средней степени В 4 раза (44,4-—›11,1) 
Уменьшение числа койко-дней На 21 (13,911) 


При тяжелых отравлениях наиболее эффективен ГД, начатый не позднее чем 
через 12 ч после приема токсичного вещества и продолжающийся не менее 8—10 ч. 
Эффективность ГД связана с интенсивным очищением крови от токсичного веще- 
ства (средний клиренс ртути 64,8 мл/мин, меди — 28,5 мл/мин), выраженным 
снижением его концентрации в крови после операции до безопасного уровня (на 
70-80% и более). 
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Однократного ГД часто недостаточно. При сохранении клинической карти- 
ны отравления с высокой концентрацией токсичного вещества в крови требу- 
ются повторные операции, в первую очередь при отравлениях соединениями 
ртути и мышьяка. Они должны быть такимн же длительными, как и однократ- 
ные, так как происходит постепенное извлечение токсичного вещества, депо- 
нировавшегося в органах. ГД можно проводить и непрерывно — до получения 
клинико-лабораторных данных, свидетельствующих о полноценной детоксика- 
ции. Наиболее продолжительный ГД может потребоваться при отравлениях соля- 
ми таллия (до 70 чи более). 

При среднетяжелых отравлениях продолжительность ГД может быть меньше — 
около б ч, но для достижения наилучшего результата его также следует начинать 
как можно раньше. 

Обязательное условие успешного ГД — внутривенное капельное введение 
5% раствора унитиола* в течение всей операции (30-40 мл/ч при тяжелых отравле- 
ниях и 20-30 мл/ч при среднетяжелых). Четверть общего количества унитиола пере- 
ливают перед операцией, насыщая им кровь для обеспечения комплексообразования 
к началу ГД. 

При отравлениях солями железа, свинца и хрома с высокой константой ком- 
плексообразования во время ГД вводят также 10% раствор ЭДТА (так называемого 
хелатообразователя) по 1-2 мл/кг внутривенно капельно. 

Перитонеальный диализ менее эффективен, чем ГД. Основным показанием к 
его применению является длительная циркуляция токсичного вещества в крови в 
токсичных концентрациях. У части тяжелобольных в таких случаях даже повтор- 
ных операций ГД недостаточно, и их следует сочетать с перитонеальным диали- 
зом, который также рекомендуют при противопоказаниях к ГД. 

С помощью добавления 25-50 мл 4% раствора гидрокарбоната натрия под 
лабораторным контролем достигается РН диализирующей жидкости, равный 7,1- 
7,2 (кислая среда). Это обеспечивает лучший диализ токсичного вещества (ртути и 
меди). Для повышения эффективности операции, каждый раз меняя диализирую- 
щую жидкость, добавляют по 1 мл 5% раствора унитиола. Необходимым условием 
при этом является и внутривенное введение 200-300 мл 5% раствора унитио- 
ла* за каждый сеанс (6-15 смен). Средний клиренс ртути составляет 6 мл/мин, 
меди — 8,2 мл/мин. 

Повышению диализируемости токсичного вещества при добавленин унитиола в 
диализирующую жидкость и его внутривенном введении способствует образование 
комплексов металл-унитиол* с молекулами меньших размеров, чем молекулы ком- 
плекса металл-белок, поэтому они лучше диализируются. Снижение рН диализи- 
рующей жидкости по сравнению со щелочным стандартом (рН 8,3-8,5) уменьшает 
устойчивость комплекса металл-белок и способствует лучшей диализируемости 
металла. Преимущество перитонеального диализа заключается в длительном и 
постоянном извлечении токсичного вещества, депонировавшегося в органах. 


АНТИДОТНАЯ ТЕРАПИЯ 


Антидотом, обладающим наибольшей широтой терапевтического действия, 
является димеркаптопропансульфонат натрия (унитнол*). Унитиол* вводят парен- 
терально дробно в 400 мл 5% или 10% раствора глюкозы“ в процессе форси- 
рованного диуреза либо внутримышечно, до 120-150 мл 5% раствора в сутки с 
последующим снижением дозы до 10-15 мл/сут по мере выведения токсиканта из 
организма. 

При использовании методов искусственной детоксикации унитиол* назначается 
по специальной схеме (см. выше). 

Способность тяжелых металлов и мышьяка депонироваться в печени обуслов- 
ливает необходимость лечения токсической гепато- и нефропатии с помощью 
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введения антидота — димеркаптопропансульфоната натрия (унитиола*) в пупоч- 
ную вену. Способ показан в течение всего раннего периода токсикогенной стадии 
тяжелых отравлений в комбинации с другими методами искусственной детокси- 
кации. Унитиол* вводят внутривенно со скоростью 60-100 капель в минуту в виде 
5% раствора по 50-150 мл/сут дробно на 400-800 мл 10% раствора глюкозы*. 
Детоксикацию по данной схеме проводят в течение 4—6 сут. 

Трансумбиликальная антидотная терапия включает также витамины, липо- 
тропные препараты. Такое лечение предупреждает или значительно облегчает 
токсические гепато- и нефропатии. При поражениях печени и почек такое лечение 
способствует обратному развитию выраженности клинических признаков в тече- 
ние указанного срока (4—6 сут). В комплексном лечении чрезвычайно важны и 
другие средства специфической терапии. При отравлениях мышьяковистым водо- 
родом вводят мекаптид? (по 1-2 мл 40% раствора внутримышечно до 6-8 мл/сут). 
При отравлениях препаратами железа, свинца и хрома также назначают 10% 
раствор натрия-кальция эдетата (тетацина кальция®} по 1-2 мл/кг на 100 мл 

% раствора глюкозы“ внутривенно 2-3 раза в сутки. При отравлении железом 
применяют дефероксамин (десферал*) внутривенно в дозе 15 мг/кг массы тела 
в час; введение повторяют не менее чем через 12-24 ч. 


СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 


Профилактику и лечение экзотоксического шока проводят по общепринятым 
методам (введение наркотических препаратов, спазмолитических средств, гормо- 
нов, применение массивной инфузионной терапии). 

Лечение гемолиза заключается в ощелачивании плазмы, форсированном диуре- 
зе. При длительно сохраняющемся и рецидивирующем гемолизе (при отравлении 
мышьяковистым водородом?) показана операция замещения крови. 


ЛЕЧЕНИЕ ОЖОГОВ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА 
См. «Отравления прижигающими жидкостями». 


ЛЕЧЕНИЕ ТОКСИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ И ТОКСИЧЕСКОЙ ГЕПАТОПАТИИ 


См. соответствующие разделы. 


ОСОБЕННОСТИ ХРОНИЧЕСКИХ ОТРАВЛЕНИЙ СОЕДИНЕНИЯМИ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ 


Наиболее распространены хронические отравления ртутью (меркуриализм). 
Первые клинические признаки: повышенная утомляемость, слабость, эмоциональная 
лабильность, головная боль (<ртутная астения»). Одновременно появляются дрожа- 
ние рук, ног («ртутный тремор»), повышенная психическая возбудимость («ртутный 
эретизм»). 

Появление ртутного тремора с нарушениями чувствительности в конечностях 
свидетельствует об органическом поражении ЦНС токсической этиологии, Часто 
присоединяются вегетативные нарушения: усиленное слюноотделение, повышен- 
ная потливость, тахикардия, дизурические расстройства и др. Возможно развитие 
полиневритов. 

Особые диагностические трудности представляет диагностика микромеркуриа- 
лизма — легкой хронической интоксикации, которая часто проходит под видом 
заболеваний дыхательных путей или нервной системы (хронический бронхит, 
неврастения и др.). Диагностическим критерием обычно служат мелкий и частый 
тремор рук, век, языка, усиленное слюноотделение, гингивит. Наблюдается пони- 
женное содержание гемоглобина, лейкоцитов. Изменяется содержание $Н-групп в 
крови (увеличивается или уменьшается). 

При хронической интоксикации необходимо устранить контакт с ртутью и про- 
вести лечение в поликлинических условиях, при рецидиве интоксикации — полно- 
стью отстранить лациента от работы с ртутью. 
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Возможны хронические отравления другими соединениями тяжелых металлов 
и мышьяка, которые протекают также с преимущественным поражением нервной 
системы, крови, сосудов, ЖКТ. 

Подробнее см. в главе 14 «Экологическая токсикология». 


ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ СОЕДИНЕНИЯМИ ТАЛЛИЯ 
Общие токсикологические сведения 


Соединения таллия часто используют в производстве: хлорид и карбонат тал- 
лия — для изготовления оптических приборов, сульфат — в производстве средств 
для удаления волос, в составе отравы для грызунов (целиопаст), малонат и форми- 
ат таллия — при минералогических анализах (жидкость Клеричи). 

После приема внутрь соединения таллия быстро всасываются и переходят из 
крови в тканевые клетки, реабсорбируются в ночечных канальцах, длительно 
депонируются в тканях и медленно выводятся из организма через ЖКТ, с мочой, 
желчью и слюной. 

Соединения таллия характеризуются преимущественно нейротоксическим и 
нефротоксическим действием, обусловленным поражением ряда ферментных 
систем организма. Особенностью является вызываемое ими нарушение образова- 
ния кератина в волосяных луковицах, что приводит к алопеции. Известны многие 
случаи использования таллия в криминальных целях. 

Токсическая концентрация таллия в крови более 8-80 мкг/л, в моче — более 
200 мкг/л. 


Клиническая картина и лечение 


При тяжелых пероральных отравлениях развиваются рвота, понос, боли в 
животе, иногда парез кишечника, определяется болезненность при пальпации 
области кишечника, преимущественно тонкого. Пострадавший также может отме- 
чать сильные боли в животе самостоятельного характера, по интепсивности сопо- 
ставимые с кишечной коликой, принимать «анталгическую» позу с согнутыми и 
подтянутыми к туловищу конечностями. Токсический гастроэнтерит может иметь 
геморрагический характер. Возможно развитие артериальной гипертензии, харак- 
терна стойкая тахикардия. 

При приеме токсичных доз таллия первое место, как правило. занимает невро- 
логическая симптоматика с расстройствами чувствительности по типу радикуло- 
неврита: на 1-2-е сутки появляются парестезии в области верхних конечностей 
(в некоторых случаях — в сочетании с кожным зудом), которые начинаются с 
пальцев и через 2-3 сут сменяются выраженными болями. Подобная симптома- 
тика со стороны нижних конечностей развивается позже — через 3-4 сут, а боли 
локализуются в области икроножных мышц и мыщц бедер. В итоге больные не 
могут пользоваться конечностями сначала из-за выраженных болевых ощущений, 
затем вследствие формирующегося тетрапареза или вялых параличей как след- 
ствия периферического полиневрита. Нередко появляются также боли в суставах 
(коленных, голеностопных и др.). 

Одновременно может увеличиваться выраженность токсической энцефалопатии, 
которая проявляется потерей аппетита, астенией (вялость, утомляемость, бессон- 
ница, судороги, психические расстройства). Появляются тремор, нарушения сна. 
головные боли, выраженная психическая лабильность, дезориентация, поведение 
становится неадекватным. В связи с токсическим поражением черепно-мозговых 
нервов может отмечаться уменьшение выраженности корнеальных н глоточных 
рефлексов с девиацией язычка и сглаженностью носогубных складок. Характерна 
оптическая невропатия со снижением остроты зрения, с диплопией, косоглази- 
ем. Возможны повторные эпизоды эпилептиформных судорог. Поражение ЦНС 
обычно сопровождается стойкой субфебрильной температурой (37,3-37,7 °С). 
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В наиболее тяжелых случаях угнетение ЦНС увеличивается: развиваются сомно- 
ленция и кома, на фоне которых в сроки от 7-10 сут и до 1-2 мес могут наступить 
паралич дыхания и смертельный исход от отека мозга. 

Возможно развитие токсической гепато- и нефропатии. 

Поздние признаки отравления (на 10-14-е сутки, иногда раньше) — алопеция, 
ломкость и поперечная исчерченность ногтей, лишаеподобный дерматит и сыпь 
на коже. Нередко к ним присоединяется вторичная инфекция в виде пиодермии — 
гнойничковых высыпаний и мелких фурункулов, быстро проходящих на фоне 
детоксикации, особенно ГД. 

Для ингаляционных поражений таллием характерна практически аналогичная 
клиническая картина (в этом случае менее выражено поражение ЖКТ). 

Лечение при острых отравлениях соединениями таллия комплексное, заклю- 
чается в проведении активных методов искусственной детоксикации (повторный 
или длительный ГД) и специфической терапии с помощью унитиола* и калий- 
железо гексацианоферрата (ферроцин“), а также калия йодида и 4%, 10% раство- 
ров калия хлорида. 
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Глава 11 


Отравления аварийно химически 
опасными веществами 


К аварийно химически опасным относятся различные химиче- 
ские вещества, используемые в промышленности в качестве сырья, 
промежуточных или конечных продуктов. В настоящее время для 
их обозначения принята аббревиатура АХОВ. Источником этих сое- 
динений могут быть промышленные предприятия, непосредствен- 
но занимающиеся производством химических веществ, а также 
использующие различные ядовитые вещества в производственном 
процессе, объекты народного хозяйства (водопроводные станции, 
промышленные холодильники, мясокомбинаты), имеющие для 
производственных целей большие запасы жидкого хлора, аммиака. 
По этим причинам отравления АХОВ чаще всего можно отнести 
к производственным. Помимо этого, многие ядовитые вещества 
постоянно транспортируются по железным дорогам, используются в 
качестве пестицидов, гербицидов и других ядохимикатов в сельском 
хозяйстве. Несоблюдение правил использования ядохимикатов 
может привести к отравлению не только самого пользователя, но и 
других людей, работающих на полях, в овоще- и зернохранилищах 
(Бонитенко Ю.Ю., Никифоров А.М., 2005). 

Потенциальная опасность АХОВ заключается в возможности 
их выхода в окружающую среду в результате производственных 
аварий, нарушения технологии производственного процесса, хра- 
нения химических веществ и отходов химического производства, 
правил транспортировки, катастроф на производстве, транспорте, 
в результате пожаров. Последние могут вести к образованию во 
время горения или взрыва ядовитых продуктов. Попадая в воздух, 
заражая воду, почву, эти соединения становятся причиной массовых 
отравлений, нередко протекающих с большим числом жертв. Одной 
из наиболее известных является техногенная токсикологическая 
катастрофа в г. Бхопале (Индия) в 1984 г., когда в результате взрыва 
хранилища и выхода в воздух метилизоцианата получили отравле- 
ние более 200 тыс. человек, около 3 тыс. из них умерли. 

В нашей стране насчитывается более 3 тыс. химически опасных 
объектов, использующих в сфере производства АХОВ, которые в 
случае аварии представляют опасность как для работающего персо- 
нала, так и для проживающего вблизи населения. 

В СССР эти вещества были обозначены как «сильнодействующие 
ядовитые вещества», или СДЯВ, перечень которых насчитывал 
107 наименований (Исаев В.С., Шевченко А.В., 1998). В их числе 


670 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


были вещества, представляющие серьезную опасность при попадании внутрь, но 
не создающие угрозу отравления при кратковременном ингаляционном воздей- 
ствии, т.е. не способные образовать очаг массового поражения. В связи с этим в 
конце 80-х гг. прошлого столетия этот перечень был сокращен до 34 наименова- 
ний. В дальнейшем ввиду незначительного количества, имеющегося на некоторых 
предприятиях, еще 13 веществ были исключены. С учетом реальной аварийной 
опасности было введено понятие «аварийно химически опасное вещество ингаля- 
ционного действия» — АХОВИД (Исаев В.С., 2007). Список АХОВИД включает 
21 наименование: азотная кислота, аммиак, ацетонитрил, ацетонциангидрин, 
водород хлористый, водород фтористый, водород цианистый, диметиламин, мети- 
ламин, метил бромистый, метил хлористый, нитрил акриловой кислоты (акри- 
лонитрил), окись этилена, сернистый ангидрид, сероводород, сероуглерод, соляная 
кислота, формальдегид, фосген, хлор. хлорпикрин. 

Самыми распространенными АХОВ, использующимися на химически опасных 
объектах, являются аммиак и хлор, применяемые на 60 и 30% этих объектов соот- 
ветственно. 

Массовые отравления АХОВ могут возникать в результате попадания их в 
организм с водой, пищей, а также употребления в качестве алкогольных напитков 
(метанол, этиленгликоль и другие опасные суррогаты алкоголя), при обработке 
сельскохозяйственных полей ядохимикатами (фосфорорганические пестициды) 
и др. Однако наибольшую опасность с точки зрения массового поражения пред- 
ставляет ингаляционный путь воздействия. 

Проявления токсического действия этих веществ разнообразны и обусловлены 
свойствами и количеством яда, особенностями организма и факторами окру- 
жающей среды. Химическое строение и свойства АХОВ определяют их действие 
и степень токсичности, во многом обусловливая способность проникновения в 
организм, характер и механизм действия и поведение яда во внешней среде, осо- 
бенности заражения и распространения. 

Количество химического вещества. поступающее в организм, определяет сте- 
пень и время проявления токсического эффекта яда. Условно различают поражаю- 
щие и смертельные концентрации отравляющих веществ. Как правило, наиболее 
тяжело поражаются лица, находящиеся в непосредственной близости от очага 
поражения во время аварии. 

Помимо таких факторов, как возраст. наличие хронических и перенесенных 
до отравления острых заболеваний, беременности и др.. на развитие отравления 
неблагоприятно влияют различные факторы окружающей среды: повышение 
температуры, влажности воздуха, атмосферного давления, вибрация, шум, нали- 
чие других вредных веществ в воздухе. В экстремальных условиях аварии или 
катастрофы возможен выброс нескольких различных отравляющих веществ и 
соответственно комбинированное или сочетанное действие ядов, потенцирующее 
токсический эффект. 

По показателям токсичности все промышленные яды разделяют на четыре 
класса; чрезвычайно опасные. высокоопасные, умеренно- и малоопасные, при 
этом предельно допустимая концентрация их в воздухе рабочей зоны составляет 
для ядов первого класса опасности менее 0,1 мг/м?, второго класса — 0,1-1 мг/м?; 
третьего и четвертого 1,1-10 и более 10 мг/м? соответственно. 

По эффекту биологического действия АХОВ делят на яды преимущественно 
раздражающего, прижигающего, удушающего, общетоксического и наркотическо- 
го действия, а также смешанные (Бонитенко Ю.Ю., Никифоров А.М., 2004). 

Яды раздражающего действия, как правило, являются газами либо существуют 
в парообразной, аэрозольной форме. К типичным представителям этой грулпы 
относятся хлор, хлористый водород, сернистый газ, окислы азота, изоцианаты и 
другие яды. Они распространяются в виде облака, более или менее стойкого (в 
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зависимости от наличия ветра, влажности, температуры воздуха), могут скапли- 
ваться в низинах, заражать воду. Токсический эффект наступает при попадании их 
на слизистые оболочки, в дыхательные пути, на кожу. Основными проявлениями 
токсического действия этих ядов являются токсический конъюнктивит, ринит, 
трахеобронхит, в наиболее тяжелых случаях развивается токсический отек легких, 
возможны деструктивные поражения роговицы, кожи. 

К ядам прижигающего действия относят кислоты (соляную, серную, азотную, 
уксусную и др.), едкие щелочи, аммиак. Испаряясь из концентрированных рас- 
творов, они образуют облако; аммиак представляет собой газообразное вещество, 
Стойкость очага зависит от влажности, температуры воздуха, наличия ветра. 
Токсическое действие проявляется раздражением, в более тяжелых случаях — 
химическим ожогом слизистых оболочек дыхательных путей, ротоносоглотки, 
глаз. в очень тяжелых случаях — развитием отека легких. Проникновение неко- 
торых ядов этой группы в кровь (уксусная кислота) с резорбтивным эффектом 
возможно даже через одежду. 

Ядовитые вещества удушающего действия (фосген) также характеризуются 
выраженным токсическим воздействием на дыхательные пути с развитием в тяже- 
лых случаях токсического отека легких. 

Группа веществ общетоксического действия включает различные по хими- 
ческому строению и механизму действия вещества, в частности окись углерода, 
сероводород, синильную кислоту и ее производные (цианиды) и др. Общим для 
них является способность легко проникать в кровь, в основном через дыхательные 
пути, вызывая поражения различных органов и систем организма. 

Ядовитые вещества преимущественно наркотического действия представляют 
собой ряд различных токсикантов, обладающих общим свойством воздействия на 
ЦНС с развитием наркотического эффекта — от легкого, сходного с опьянением, 
до более выраженного, сопровождающегося потерей сознания. Кроме того, этим 
ядам свойственны и другие проявления токсического воздействия: раздражающее, 
гепато-, нефротоксическое. Они обладают способностью проникать через легкие, 
слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, кожу. Наиболее типичными 
представителями этой группы являются различные углеводороды: бензол, толуол, 
фенол, бензин, дихлорэтан, четыреххлористый углерод, метанол, этиленгликоль, 
анилин, однако с точки зрения опасности образования очагов с большим количе- 
ством пораженных они существенного значения не имеют. 

Отравления АХОВ характеризуются определенными особенностями. Прежде 
всего это внезапность воздействия вследствие аварий, катастроф и прочих фак- 
торов. Обладая высокой токсичностью и заражая воздух, воду, реже почву, они 
одномоментно вызывают поражение более или менее значительного числа людей 
(от нескольких десятков до нескольких тысяч человек). Массовость зависит от 
размеров очага, стойкости яда, скорости его распространения, плотности насе- 
ления на пораженном участке. Исходя из физико-химической характеристики 
токсичного вещества, температуры воздуха, скорости и направления ветра, плот- 
ности застройки, можно предположить размер очага химического заражения и 
количество пострадавших. 

Симптомы отравления развиваются быстро. Тяжесть поражения бывает раз- 
личной: от легкой до тяжелой и крайне тяжелой; возможны молниеносные формы. 
оканчивающиеся летальным исходом непосредственно на месте происшествия. 
Степень тяжести отравления определяется в каждом конкретном случае в соответ- 
ствии с выраженностью характерных симптомов, наличием (или отсутствием) тех 
или иных нарушений жизненно важных функций организма. 

Диагностика массового отравления строится прежде всего на выявлении веду- 
щих симптомов или синдромов. Однотипность симптомов, отмеченная у большин- 
ства заболевших при одинаковых условиях, позволяет расценить их как ведущие 
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для определения клинической картины отравления, а также предположить харак- 
тер токсического воздействия и поставить на этом основании предварительный 
диагноз. Если токсичное вещество можно точно идентифицировать по цвету, 
запаху, диагноз становится более определенным. При авариях на химическом 
производстве или предприятиях, имеющих на своей территории какие-либо 
сильнодействующие АХОВ, следует получить информацию об этих веществах у 
администрации предприятия. Клинический диагноз, основанный на выявленных 
симптомах и синдромах, может быть подтвержден результатами лабораторных 
исследований воздуха, воды, почвы, продуктов питания, взятых с зараженной 
территории. Химико-токсикологическое исследование проводят в лабораториях 
Роспотребнадзора, МЧС. Это следует учитывать, и при возникновении подобных 
аварийных ситуаций немедленно вызывать соответствующих специалистов для 
отбора проб и проведения срочного исследования. В отдельных случаях (по назна- 
чению специалиста-токсиколога) проводят химико-токсикологические исследова- 
ния крови, мочи и других биологических сред, взятых у пострадавших (например. 
определение карбоксигемоглобина, метгемоглобина, метанола и др.). При подо- 
зрении на массовое отравление в ряде случаев необходима дифференциальная 
диагностика с острыми инфекционными болезнями, которые также могут возни- 
кать на предприятиях, в школах и других организованных коллективах: помимо 
острых кишечных инфекций, причиной массового заболевания людей могут быть 
легионеллезы, орнитоз, другие вирусные инфекции. 

Клинические проявления отравлений могут быть специфическими для того или 
иного яда (или группы ядов) и неспецифическими. К последним относят тошноту, 
рвоту, головную боль, бледность кожи и прочие проявления. 

К специфическим симптомам в первую очередь следует отнести синдром 
нарушения дыхания, развивающийся вследствие непосредственного воздействия 
раздражающих, прижигающих, удушающих отравляющих веществ на слизистые 
оболочки дыхательных путей и легочные мембраны. Патологический процесс 
расценивают при этом как токсический ларингит, трахеобронхит, отек легких. В 
патогенезе токсического отека легких при острых отравлениях играют роль следу- 
ющие факторы: повышение гидростатического давления в легочных капиллярах; 
нарушения гемоциркуляции в системе малого и большого круга кровообраще- 
ния; повышение проницаемости альвеолярно-капиллярных мембран; нарушения 
водно-электролитного баланса; альвеолярная гипоксия; нарушения кислотно- 
щелочного равновесия; изменения функции симпатико-адреналовой и централь- 
ной нервной системы. 

В клинической картине токсического отека легких выделяют 4 стадии: рефлек- 
торную, скрытую, стадию клинически выраженного отека легких и стадию обрат- 
ного развития интоксикации {Лужников Е.А. и др., 2001). 

Рефлекторная стадия развивается с момента попадания в пораженную атмос- 
феру и отражает первые проявления отравления. Наблюдаемые субъективные 
изменения связаны в основном с раздражающим действием яда: чем оно силь- 
нее, тем будет более выраженной и длительней рефлекторная стадия. Ведущими 
симптомами этого периода являются сухой, болезненный кашель, у некоторых 
больных — кашель с мокротой, затрудненное дыхание, боль или ощущение стесне- 
ния в груди, одышка до 22-24 дыханий в минуту. У части пострадавших имеются 
жалобы на ощущение першения и царапанья в горле, носоглотке, резь в глазах и 
слезотечение. Сначала определяется тахикардия, быстро сменяющаяся урежением 
пульса до 66-60 в минуту. 

Рефлекторная стадия сменяется скрытой, стадией мнимого благополучия, кото- 
рая продолжается от 1 до 20-24 ч. Длительность этой стадии имеет прогностиче- 
ское значение: чем короче скрытый период, тем прогноз менее благоприятный. 
При вдыхании очень большого количества ядовитых веществ периода мнимого 
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благополучия может и не быть. Сутки — предельный срок возможного развития 
отека легких при ингаляционном отравлении ядами раздражающего, удушающего 
и прижигающего действия. Самочувствие пострадавших улучшается, неприятные 
субъективные ощущения стихают. Однако ряд объективных признаков свиде- 
тельствует о развитии процесса: нарастающая одышка с одновременным уреже- 
нием пульса, уменьшением пульсового давления. Стадию мнимого благополучия 
постепенно сменяет стадия собственно отека легких. Число дыханий возрастает 
до 30 в минуту. В акте дыхания принимают участие вспомогательные мышцы. 
Особенно затруднен вдох: больной как будто «глотает» воздух. Появляются 
сухой или со скудным отделяемым мучительный, болезненный кашель, боли в 
груди, при попытке сделать глубокий вдох возникают приступ сильного кашля 
и усиление чувства стеснения и болей в грудной клетке, отмечаются резкая сла- 
бость, головокружение, иногда головная боль, цианоз кожи лица, кистей рук. 
Дыхание поверхностное. Перкуторный звук над легочными полями имеет тим- 
панический оттенок, дыхание жесткое, выслушивается множество сухих, а затем 
влажных хрипов, в нижних отделах сзади появляется крепитация. Умеренная 
тахикардия до 90-96 в минуту. При отравлениях окисламя азота она достигает 
120-240 в минуту. Температура тела повышается до 38-39 °С, сопровождается 
ознобом; усиливается кашель с выделением серозной пенистой мокроты, коли- 
чество которой за сутки достигает 1-1,5 л. Пострадавшие возбуждены, мечутся, 
иногда отмечается помрачнение сознания. При перкуссии нижние границы легких 
опущены, подвижность легочного края ограничена. Перкуторные данные мозаич- 
ны: коробочный звук, тимпанит, местами притупление перкуторного звука. При 
аускультации легких дыхание жесткое, определяются влажные звучные мелко- 
пузырчатые хрипы, появляются средне- и крупнопузырчатые хрипы, а на высоте 
отека легких — клокотание, слышимое на расстоянии, Пульс частый, свыше 100 в 
минуту. АД нормальное или падает до 90/60 мм рт.ст., иногда ниже. Тоны сердца 
приглушены. на легочной артерии определяется акцент 11 тона, однако функция 
сердечно-сосудистой системы еще компенсирована. Кожные покровы и слизи- 
стые оболочки приобретают бледно-фиолетовый оттенок — состояние «синей 
гипоксии». Декомпенсация сердечно-сосудистой системы ведет к развитию «серой 
гипоксемии». Кожные покровы больного становятся пепельно-серыми, черты 
лица заостряются. Выступает холодный липкий пот, слизистые оболочки приоб- 
ретают грязно-землистую окраску, конечности холодны на ощупь. Пульс свыше 
120 в минуту, нитевидный, аритмичный. АД резко снижено, в некоторых случаях 
не определяется. Развитие «серой гипоксемии» — прогностически неблагопри- 
ятный признак в течении токсического отека легких. При благоприятном исходе 
отек легких, достигнув своего максимума в течение суток, со 2—3-х суток вступает 
в стадию обратного развития, длительность которой составляет от 4 до 6 дней. 
Самочувствие пострадавших постепенно улучшается: уменьшаются одышка и 
кашель, мокроты выделяется значительно меньше. дыхание урежается, становится 
глубже, исчезает цианоз. В легких снижается количество и площадь распростране- 
ния влажных хрипов, на 5-7-й день они полностью исчезают. Литически снижает- 
ся температура тела, появляется аппетит. 

Лечение токсического отека легких: для купирования рефлекторных воздей- 
ствий глаза промывают 5% раствором питьевой соды или водой, при выраженных 
болевых ощущениях закапывают 0,1-0,2% раствор дикаина, затем под нижнее веко 
закладывают мазь, содержащую антибиотики или сульфаниламиды. Необходимо 
прополоскать полость рта содовым раствором, в нос закапать капли, содержащие 
адреналин и антимикробные препараты. При кашле используют противокашлевые 
средства, теплое питье, масляные, щелочные ингаляции. 

Для лечения трахеобронхита применяют антибиотики и сульфаниламиды в 
обычных дозировках, бронхолитические средства (внутривенные инфузии зуфил- 
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лина по 10 мл 2,4% раствора 1-2 раза в сутки), внутрь теофедрин — 0,5 мл З раза 
в день. При более выраженных проявлениях бронхоспазма эффективно исполь- 
зование адреномиметиков, например алупента, для повторных ингаляций или 
парентерального введения (1 мл 0,05 раствора). Применяют также кортикостерои- 
ды (гидрокортизон по 125-250 мг внутримышечно), антигистаминные средства: 
дифенгидрамин (димедрол), хлоропирамин (супрастин) — 1% и 2,5% растворы 
соответственно по 2 мл 3 раза в сутки внутримышечно. Назначают отхаркиваю- 
щие, повторные ингаляции щелочных смесей. В наиболее тяжелых случаях с явле- 
ниями дыхательной недостаточности проводят нейролептоаналгезию с интубаци- 
ей трахеи или наложением трахеостомы. На фоне миорелаксации начинают ИВЛ. 

В скрытом периоде (до 1-2 сут) пострадавшему предписывают постельный 
режим, проводят рентгенологическое исследование и повторную аускультацию 
легких, используют указанные выше антигистаминные средства (до 3-6 мл/сут) и 
кортикостероиды. Внутривенно струйно вводят 10% раствор хлористого кальция 
по 10 мл 1-2 раза в сутки. При рентгенологических признаках гипергидрата- 
ции или отеке легких проводят умеренную дегидратационную терапию (200 мл 
20% раствора глюкозы с инсулином внутривенно калельно либо повторное вну- 
тривенное введение 20-40 мл 40% раствора). Спиронолактон (верошпирон) — 
0,25 мг 3 раза в день внутрь. При повышении ЦВД в сочетании с тахикардией 
показаны сердечные гликозиды в общепринятых дозах. 

При наступлении альвеолярного отека больному придают функционально 
удобное положение — с приподнятой верхней половиной туловища. Полезны 
отвлекающие средства (горчичники и др.). Необходима активная дегидратацион- 
ная терапия, которую следует начинать с использования осмотических диуретиков 
[мочевина или (предпочтительнее) маннитол в количестве 1-2 г сухого препарата 
на 1 кг массы тела больного]. Во избежание быстрого увеличения ОЦК за счет при- 
влечения жидкости из тканей в сосудистое русло через 29-30 мин после окончания 
инфузии осмотических диуретиков внутривенно вводят фуросемид (60-80 мг), 
что вызывает интенсивное мочеотделение. При выраженных клинических про- 
явлениях отека легких описанную выше дегидратационную терапию сочетают с 
внутривенным введением сухой плазмы (200 г) или 10, 20 и 30% раствора альбу- 
мина для повышения осмотического давления крови. Это способствует переходу 
дополнительного количества жидкости из интерстиция в кровь. На конечности 
периодически накладывают жгуты. Если это не помогает, методом выбора может 
быть проведение изолированной ультрафильтрации крови. Проводят оксигеноте- 
рапию, длительность сеансов оксигенотерапии составляет 5-10 мин. 

Специальным и наиболее важным мероприятием по предупреждению и 
лечению токсического отека легких является применение массивных доз кор- 
тикостероидов в качестве мембранопротекторов для купирования первичного 
мембранотоксического эффекта. С момента поступления больного в стационар 
ему назначают гидрокортизон (125-250 мг 1-3 раза в сутки) или преднизолон 
(30 мг 2—4 раза в сутки внутримышечно). В стадии альвеолярного отека наи- 
более эффективен преднизолон. Его доза, позволяющая уменьшить одышку и 
устранить влажные хрипы в легких, составляет 120-300 мг, а в наиболее тяже- 
лых случаях достигает 2-3 г/сут. 

После купирования наиболее острых проявлений отека проводят поддержи- 
вающее лечение путем 3-4-кратного внутримышечного введения постепенно 
уменьшающихся доз преднизолона до получения положительной динамики рент- 
генологических признаков гипергидратации легких (в течение 3-5 сут). 

В комплекс медикаментозной терапии необходимо включать антибактериаль- 
ные препараты: антибиотики, сульфаниламиды и др.; витамины, антиоксиданты, 
лекарства, улучшающие реологические свойства крови: пентоксифиллин, никоти- 
новую кислоту; иммуностимуляторы. Показано применение физико-химической 
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гемотерапии (ультрафиолетовое и лазерное облучение крови. магнитная гемо- 
терапия, инфузии гипохлорита натрия — 0,06% раствор внутривенно капельно; 
см. раздел 4.2), 

Пацинты, перенесшие токсический отек легких. нуждаются в реабилитацион- 
ной терапии, диспансервом наблюдении, поскольку типичными последствиями 
являются эмфизема легких, пневмосклероз. 

Неврогенная форма нарушения дыхания, характерная для отравления всеми 
нейро- и психотропными ядами, встречается при воздействии ядовитых веществ 
наркотического действия (ароматические и хлорированные углеводороды), фос- 
форорганических соединений и других ядов. 

При отравлении сильнодействующими ядами гемотоксического действия (ани- 
лин, окись углерода, мышьяковистый водород) развивается транспортная (геми- 
ческая) гипоксия вследствие поражения гемоглобина и развития метгемоглобине- 
мии, карбоксигемоглобинемии, гемолиза. 

Некоторые яды — синильная кислота, цианиды, сероводород вызывают ткане- 
вую гипоксию вследствие блокады дыхательных ферментов. Следует отметить, что 
клиническая картина этого вида гипоксии не отличается специфичностью; наибо- 
лее характерны потеря сознания и судороги. 

Синдром острых психоневрологических расстройств может иметь различные 
клинические проявления (см. главу 5.1). Серьезные трудности при оказании меди- 
цинской помощи в случае отравления нейротропного действия представляет острое 
психотическое состояние, развивающееся при отравлениях тетраэтилсвинцом, 
бензолом, фосфорорганическими соединениями, окисью углерода, этиленглико- 
лем. Проявляется психомоторным возбуждением, бредом и галлюцинациями, 
агрессией, негативизмом, оглушенностью. В наиболее тяжелых случаях возможно 
развитие токсической комы, которая свойственна отравлениям ядами общетокси- 
ческого и наркотического действия. Помимо общих признаков, токсическая кома в 
ряде случаев сопровождается специфическими проявлениями (мускарино- и нико- 
тиноподобный синдромы при отравлении фосфорорганическими соединениями, 
характерный цианоз и шоколадно-коричневый цвет крови в случае воздействия 
метгемоглобинобразователей). При отравлении некоторыми АХОВ (синильная 
кислота, фосфор- и хлорорганические соединения, тетраэтилсвинец, этиленгли- 
коль) характерен судорожный синдром. Часто судорожный синдром возникает у 
детей и может быть причиной летального исхода. 

Токсическое действие некоторых АХОВ сопровождается нарушением функции 
печени и почек: гелато-нефротоксическими свойствами обладают в основном 
вещества общетоксического действия. Поражение печени свойственно некоторым 
органическим кислотам, хлорированным углеводородам (дихлорэтану, четы- 
реххлористому углероду), мышьяковистому водороду, хлорорганическим соеди- 
нениям; поражение почек характерно для этиленгликоля, соединений тяжелых 
металлов, хлорированных углеводов. Однако симптомы поражения печени, почек 
проявляются чаще на 2-3-и сутки после контакта с ядом, поэтому диагностическая 
ценность их на догоспитальном этапе невелика (см. главу 5.4). 

Нарушения сердечно-сосудистой системы могут развиваться при любом тяже- 
лом отравлении. Выраженные и стойкие нарушения гемодинамики расцениваются 
как первичный токсикогенный коллапс, экзотоксический шок и позволяют устано- 
вить лишь тяжесть химической травмы (см. главу 5.2). 

Медицинская помощь пострадавшим — комплекс неотложных мероприятий, 
осуществляемых на месте происшествия (догоспитальный этап) и в стационаре 
(госпитальный этап) [Хата З.И.. 1990; Исаев В.С., 2007]. 

На догоспитальном этапе первую доврачебную помощь должны оказывать бри- 
гады спасателей, медицинский персонал здравпункта, если он находится вне очага 
химического заражения. За пределами очага в лечении пострадавших принимают 
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участие бригады скорой медицинской помощи, а также персонал ближайших 
амбулаторно-поликлинических учреждений (если в этом есть необходимость). 
При этом решаются следующие задачи: выявление наиболее общих для всех 
пострадавших симптомов и синдромов с целью определения клинической картины 
отравления (первичная клиническая диагностика); выявление угрожающих жизни 
расстройств, требующих немедленного проведения простейших приемов реанима- 
ции и интенсивной терапии; прекращение контакта с токсичным веществом; вве- 
дение антидотов и средств специфической патогенетической терапии; сортировка 
пострадавших по степени тяжести отравления (легко-, средне- и тяжелопоражен- 
ные) для целенаправленной госпитализации в стационар. Последовательность 
проведения лечебных мероприятий зависит от состояния пострадавших, вида ток- 
сичных веществ, пути поступления их в организм, условий, в которых оказывается 
медицинская помощь. 

Принципы оказания неотложной медицинской помощи при отравлениях АХОВ 
аналогичны общепринятым в токсикологии и реанимации, однако следует учиты- 
вать, что многие вещества промышленного и сельскохозяйственного применения 
могут содержаться в воздухе, выдыхаемом пострадавшим, на слизистой оболочке 
его рта и вызвать отравление спасателя, поэтому в случае необходимости про- 
ведения искусственного дыхания методом рот в рот необходимо использовать 
воздуховод в виде изогнутой $-образной трубки с клапаном, отводящим выды- 
хаемый воздух. Наиболее удобно проведение искусственной вентиляции легких 
с помощью ручных, пневматических или электрических портативных устройств, 
имеющихся в оснащении бригад скорой медицинской помощи. В ряде случаев обе- 
спечение жизненно важных функций, в том числе внешнего дыхания, уменьшение 
транспортной, тканевой гипоксии возможно только при сочетании искусственной 
вентиляции легких с введением антидотов: раствора атропина при отравлении 
фосфорорганическими соединениями, кислорода и ацизола при отравлении оки- 
сью углерода, нитритов при отравлении цианидами. 

При нарушении гемодинамики (экзотоксический шок) противошоковая тера- 
пия заключается во внутривенном капельном введении растворов коллоидов, 
кристаллоидов, вазоактивных препаратов, коррекции КОС. При необходимости 
проводят симптоматическое лечение: снятие возбуждения, судорог путем введения 
2 мл 0,5% раствора диазепама (сибазона, реланиума) внутримышечно или внутри- 
венно и др. 

После того как обеспечены жизненно важные функции организма пострадав- 
шего, приступают к удалению токсичных веществ с поверхности кожи, слизистых 
оболочек путем обмывания их водой или специальными дегазирующими раство- 
рами, промыванию желудка (при пероральном попадании яда). 

Оснащение бригал скорой помощи, должностные инструкции по оказанию 
медицинской помощи при массовых отравлениях, перечень лечебных учреждений, 
которые должны принимать участие в этой работе, определяются соответствующи- 
ми местными органами злравоохранения. При создании запаса медикаментов на 
станциях скорой медицинской помощи и в других амбулаторно-поликлинических 
учреждениях следует исходить не только из общих принципов лечения острых 
отравлений, но и обязательно учитывать местную специфику, в частности вид 
АХОВ, производимых или имеющихся на объектах народного хозяйства той или 
иной территории; медицинский персонал должен быть обеспечен средствами 
индивидуальной защиты (противогазы, в том числе изолирующий промышлен- 
ный противогаз, защитные противохимические костюмы) на случай заражения 
территории ядовитыми газами и парами. 

Эвакуация пострадавших осуществляется бригадами скорой медицинской помо- 
щи, другим санитарным транспортом. При значительном числе пораженных к эва- 
куации может быть привлечен городской пассажирский и ведомственный транс- 
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порт, приспособленный для перевозки больных. Естественно, что немедицинским 
транспортом целесообразно перевозить пораженных легкой и средней степени 
тяжести, не нуждающихся в терапии во время транспортировки. Таких пострадав- 
ших должен сопровождать медицинский работник, имеющий соответствующую 
укладку для оказания неотложной помощи. Вопрос о привлечении пассажирского 
и ведомственного транспорта должен решаться штабом по ликвидации послед- 
ствий массового отравления и органами местного управления. 

Госпитализация может осуществляться в один или более стационаров, в зависи- 
мости от числа пострадавших, коечной мощности и профиля больниц. Наиболее 
целесообразно госпитализировать больных в специализированное токсикологи- 
ческое отделение или отделение, выполняющее функции токсикологического. Для 
обеспечения возможности оказания неотложной стационарной помощи необхо- 
димо заранее выделить больницы, предназначенные для госпитализации больных 
в случаях массовых отравлений, и запланировать перепрофилизацию реанимаци- 
онных, терапевтических коек в токсикологические. Общее число таких резервных 
коек, их дислокация, оснащение и оборудование на случай массового отравления 
должны быть разработаны местными органами здравоохранения. 

Обследование больных в стационаре включает комплекс химико- 
токсикологических и биохимических исследований с целью определения в бно- 
логических средах организма токсичных веществ либо выявления результатов 
их токсического действия (определение карбоксигемоғлобина, метгемоглобина, 
активности холинэстеразы и пр.), клинико-биохимические исследования для 
выявления нарушений гомеостаза (ацидоз, сгущение крови и другие нарушения), 
функций печени, почек, вызванных отравлением. Осуществляются также другие 
клинические и инструментальные исследования. Объем и направленность всех 
исследований определяются в каждом случае видом отравления. Наибольшую слож- 
ность с организационной точки зрения представляют химико-токсикологические 
исследования, которые могут осуществляться практически только лабораториями 
отделений лечения отравлений. Помощь в проведении таких исследований могут 
оказать лаборатории бюро судебно-медицинской экспертизы. Диагноз отравления 
может быть подтвержден результатами химико-токсикологического исследования 
воздуха, воды, почвы, которые обычно проводят лаборатории Роспотребнадзора, 
службы ГО и ЧС. Учитывают и результаты судебно-медицинского исследования 
трупов людей, погибших в результате данного массового отравления. 

Лечение должно быть комплексным. Оно включает, помимо антидотов, средств 
специфической патогенетической терапии, реанимации, интенсивной и симпто- 
матической терапии, ускоренную детоксикацию организма, в частности диурез 
форсированный, ГД, гемосорбцию, гипербарическую оксигенацию по соответ- 
ствующим показаниям. Должна проводиться профилактика, а в ряде случаев тера- 
пия осложнений (пневмонии, почечной и печеночной недостаточности и др.). При 
невозможности организовать на месте проведение лечебных мероприятий, вклю- 
чающих экстракорпоральную детоксикацию (ГД и др.), целесообразно перевести 
транспортабельных пострадавших в специализированное токсикологическое отде- 
ление или отделение, располагающее возможностями для лечения в необходимом 
объеме. 

Конкретные рекомендации по лечению отдельных видов отравлений АХОВ нахо- 
дятся на компакт-диске, раздел 9, в таблице «Отравление АХОВИД. Симптоматика 
и неотложная помощь. Средства защиты». Значительную помощь в таких ситуаци- 
ях может оказать консультативная токсикологическая служба, которая существует 
во многих странах. В России круглосуточную информационно-консультативную 
поддержку при острых химических отравлениях, в том числе производственных, 
массовых, оказывает Научно-практический токсикологический центр ФМБА 
России по тел.: (495) 628-16-87, можно также пользоваться электронной почтой 
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по адресу: гНас@тай.ги. В отдельных случаях специалисты этого центра могут 
быть направлены на место происшествия или в стационар, где находятся постра- 
давшие, для оказания очной консультации. 
Помимо этого, в целях обеспечения готовности к оказанию медицинской помо- 
щи при отравлениях АХОВ целесообразно пользоваться специальной справочной 
литературой, включающей следующие разделы; физико-химические характери- 
стики, получение и применение, характеристика путей поступления и острого 
воздействия на здоровье; действия, включающие самозащиту, деконтаминацию 
пострадавших, лечение; инструкции по дальнейшему наблюдению за пострадав- 
шими после выписки из стационара. 
В США в 80-е гт. ХХ в. Агентством по защите окружающей среды (ЕРА) был 
составлен список из 366 чрезвычайно опасных веществ, способных оказать немед- 
ленное воздействие на здоровье человека. Эти вещества входят в состав некоторых 
широко применяемых инсектицидов, гербицидов, удобрений, фотохимикатов, 
растворителей, в том числе применяемых для обработки сточных вод и питьевой 
воды. Кроме того, составлены списки из 720 опасных веществ и 320 токсичных 
веществ, способных вызвать хроническое или длительно текущее токсическое воз- 
действие. Основой для включения в эти списки являлись сведения об их химико- 
токсикологической опасности. Перечень опасных химических веществ насчитыва- 
ет более 54 тыс. названий. Имеющиеся данные по каждому токсичному веществу 
или группе веществ, сходных по химическим свойствам и токсическому действию, 
могут быть представлены в форме карт. Например, в нашей стране разработаны 
критерии отнесения опасных грузов к категории так называемых химических гру- 
зов повышенной опасности (ХГПО), в которую включены прежде всего вещества и 
материалы, способные при аварийных ситуациях обусловить массовое поражение 
людей или нанесение значительного ущерба окружающей среде (Базазьян А.Г., 
Суворов С.В., 1998). Составленный перечень ХГПО включает 250 наименований 
веществ. Сведения об этих веществах изложены в виде так называемых аварийных 
медицинских карточек. Такая карточка содержит следующие сведения: 
• Наименование груза с классификационным номером, степень токсичности и 
ПДК рабочей зоны. 

• Основные свойства и виды опасности (физико-химические, взрыво- и пожа- 
роопасность, опасность для человека). 
Средства индивидуальной защиты. 
Необходимые действия (общего характера, при утечке и разливе, при пожа- 
ре, возгорании). 

• Меры первой помощи (доврачебная и врачебная). 

Аналогичные карточки разработаны и изданы в «Рекомендациях по орга- 
низации оказания медицинской помощи населению при возникновении оча- 
гов химического поражения сильнодействующими ядовитыми веществами» для 
лечебно-эвакуационных мероприятий при массовых поражениях СДЯВ и вклю- 
чают наименование, основные свойства, клиническую картину острого отравле- 
ния, средства индивидуальной защиты, оказание медицинской помощи (первой 
медицинской в очаге поражения, первой медицинской и врачебной в местах сбора 
пораженных, первой врачебной и специализированной в лечебном учреждении). 

В настоящее время под эгидой Международной программы химической без- 
опасности (МПХБ) ЮНЕП/МОТ/ВОЗ разработаны 2000 и продолжают раз- 
рабатываться международные карты химической безопасности, информация в 
которых излагается в унифицированной наглядной форме и содержит названия 
химических веществ в соответствии с международной номенклатурой, данные о 
физико-химических свойствах и степени опасности, симптомах острого и хрони- 
ческого воздействия (отравления), экологической опасности, мерах по технике 
безопасности и первой помощи при отравлениях, а также об условиях хранения 
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и утилизации. Эти карты можно найти в информационно-справочной токсико- 
логической системе ІРС5 ІМСНЕМ по адресу в Интернете милу. ПМСНЕМ.отр, под- 
держиваемой (МПХБ) ЮНЕП/МОТ/ВОЗ. Они содержат такие разделы, как типы 
опасности (взрывоопасность, пожароопасность}, виды воздействия (ингаляцион- 
но, на кожу, на глаза, попадание внутрь) и краткое изложение симптомов; про- 
филактические мероприятия (правила хранения, упаковки, маркировки}: первая 
помощь (для пожарных); действия при проливах. Важные разделы: физические 
свойства, химическая опасность, пути поступления (воздействия) на организм; 
риск при ингаляции; эффект кратковременного и длительного воздействия; ПДК 
при работе; воздействие на окружающую среду. Дополнительная информация по 
клиническому проявлению воздействия и мерах первой помощи. 

Профилактика острых отравлений АХОВ должна охватывать производственную 
и бытовую сферы деятельности людей и может носить характер индивидуальных 
и массовых мероприятий. На предприятиях, производящих или использующих 
такие вещества, обычно ведется контроль за соблюдением техники безопасности 
при работе с токсичными веществами, правил их хранения, транспортировки, 
наличием сигнализации о химической опасности, обеспечением работников 
средствами индивидуальной защиты. При угрозе или возникновении очага хими- 
ческого заражения в жилых районах, на транспорте следует принять меры по эва- 
куации населения, медицинских и детских учреждений. Если массовое отравление 
развивается вследствие попадания яда с питьевой водой, пищей, алкогольными 
напитками (метанол, этиленгликоль), с целью предотвращения новых случаев 
отравлений необходимо выявить употреблявших токсичное вещество, обеспечить 
медосмотр, обследование (при необходимости в условиях стационара). Обычно 
эти мероприятия проводятся с участием медицинских работников участковой 
сети, общественности, органов внутренних дел. При необходимости привлекаются 
местная печать, радио, телевидение. 


Острые отравления ядовитыми газами 


ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ МОНООКСИДОМ УГЛЕРОДА (С0) 


Общие токсикологические сведения 

Монооксид углерода (угарный газ) встречается везде, где существуют условия 
для неполного сгорания веществ, содержащих углерод. Он входит в состав многих 
промышленных газов (доменный, генераторный, коксовый); содержание моно- 
оксида углерода в выхлонных газах двигателей внутреннего сгорания колеблется 
в пределах от 1 до 13%. 

Монооксид углерода широко применяется как одно из исходных соединений 
современной промышленности органического синтеза. Кроме того, монооксид 
углерода выделяется в больших количествах при пожарах. горении почти всех 
полимеров. 

Монооксид углерода СО — бесцветный газ без запаха и вкуса. Молекулярная 
масса 28,01. Температура кипения 190 °С, плотность 0,97. В воде почти не раство- 
ряется, горит синеватым пламенем. 

Отравления монооксидом углерода происходят: 

х при вдыхании значительных количеств угарного газа, содержащегося в 
выхлопных газах автотранспорта; у находящихся длительное время в закры- 
тых гаражах и в автомобиле с работающим двигателем; 

$ при «ӯгорании» в быту в помещениях с неисправным печным отоплением, в 
котельных бытовых и производственных зданий и т.д.; 

$ при пожарах у находящихся в горящих, задымленных помещениях (закры- 
тые комнаты и квартиры), в вагонах транспорта, лифтах. 


_ 
х 
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Острые отравления угарным газом — наиболее часто встречающийся вид инга- 
ляционных отравлений, составляющий 17,5% случаев общего числа смертельных 
исходов. 

Предельно допустимая концентрация монооксида углерода в воздухе рабочих 
помещений 20 мг/м?, при более высоких концентрациях работа без специальных 
респираторов запрещается. 

Токсическое действие монооксида углерода на организм основано на реакции 
взаимодействия с гемоглобином крови и образованием патологического пигмента 
карбоксигемоглобина, не способного переносить кислород. Возникающая гипок- 
сия носит гемический (транспортный) характер. Кроме того, монооксид углерода 
соединяется с тканевым дыхательным ферментом, содержащим Ее?*. Диссоциация 
монооксида углерода этого комплекса происходит очень медленно, что вызывает 
нарушение тканевого дыхания и окислительно-восстановительных процессов. 
Таким образом, гипоксия имеет отчасти тканевый характер. 

Существенное значение для образования карбоксигемоглобина имеют содер- 
жание кислорода во вдыхаемом воздухе, интенсивность легочной вентиляции 
(минутный объем дыхания — МОД) и длительность воздействия монооксида 
углерода (экспозиция). Существует и ряд второстепенных факторов: температура 
воздуха, интенсивность физической нагрузки и другие факторы. 


Клиническая картина отравлений 


Психоневрологические расстройства. Общемозговые нарушения выра- 
жаются в жалобах на головную боль в височной и лобной областях, часто опо- 
ясывающего характера (симптом обруча), головокружение, тошноту. Возникают 
рвота, иногда повторная, потеря сознания, вплоть до развития глубокой комы. 
Нарушение психической активности проявляется возбуждением или оглушением. 
Возбужденное состояние более характерно для пострадавших при пожаре, что 
можно объяснить нервно-эмоциональным перенапряжением; для пострадавших 
от выхлопных газов автомашин и бытовых отравлений более типичными являют- 
ся оглушенность, сопор или кома. 

Иногда на этом фоне наблюдаются эпилептиформные судороги и гиперкинезы 
хореического типа, часто появляющиеся при выходе больных из коматозного 
состояния. 

Нервно-психические нарушения могут выражаться симптоматикой, характер- 
ной для органического психоза: нарушением памяти с дезориентацией относитель- 
но места и времени нахождения, зрительно-слуховыми галлюцинациями, манией 
преследования, болезненной интерпретацией окружающей действительности. 

Стволово-мозжечковые нарушения характеризуются миозом, мидриазом, ани- 
зокорией, но в большинстве случаев зрачки бывают нормальных размеров, с 
живой реакцией на свет. Отмечаются шаткость походки, нарушение координации 
движений, тонические судороги, спонтанные миофибрилляции. 

Наблюдаются пирамидные расстройства: повышение мышечного тонуса 
конечностей, повышение и расширение зон сухожильных рефлексов, симптомы 
Бабинского и Оппенгейма. 

Особое внимание следует обращать на развитие гипертермии, которая имеет 
центральное происхождение и рассматривается как один из ранних признаков 
токсического отека мозга, являющегося наиболее тяжелым осложнением острого 
отравления угарным газом. 

Изменения биоэлектрической активности головного мозга неспецифичны: 
обычно на ЭЭГ регистрируются угнетение основного альфа-ритма, появление 
медленных волн (тета, дельта) высокой амплитуды с заметным акцентом в лобно- 
височных областях с обеих сторон. По мере улучшения состояния исчезают мед- 
ленные волны и наблюдается активность альфа-ритма. 
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При выходе больных из коматозного состояния и в отдаленном периоде отме- 
чаются длительные и стойкие поражения периферических нервов по типу шейно- 
плечевого плексита (в основном лучевого, локтевого или срединного нерва) или 
же картина полиневритов с вовлечением в процесс слухового, зрительного, седа- 
лищного или бедренного нерва. Возможно развитие астеновегетативного синдро- 
ма, токсической энцефалопатии, корсаковского амнестического синдрома. 

Нарушение функции внешнего дыхания. Один из ведущих симптомов при 
отравлении монооксидом углерода — инспираторная одышка центрального харак- 
тера. У больных, доставленных из очагов пожара, часто наблюдается нарушение 
свободной проходимости верхних дыхательных путей из-за бронхореи и гипер- 
саливации. Они жалуются на затрудненное дыхание, першение в горле, нехватку 
воздуха, осиплость. У многих возникает кашель с мокротой, содержащей примеси 
копоти, в легких прослушиваются сухие и влажные хрипы. Отмечаются отечность 
слизистой оболочки носоглотки, явления острого риноларингита и трахеоброн- 
хита, которые развиваются вследствие сочетанного воздействия дыма и высокой 
температуры вдыхаемого воздуха, ожога верхних дыхательных путей. Пневмонии 
имеют вторичный характер и обусловлены нарушением проходимости дыхатель- 
ных путей. 

Нарушение функции внешнего дыхания сопровождается нарушением КОС 
крови с развитием дыхательного или метаболического ацидоза. 

В момент непосредственного контакта с наивысшей концентрацией монооксида 
углерода на месте происшествия может наступить скоропостижная смерть вслед- 
ствие остановки дыхания и первичного токсикогенного коллапса. В некоторых 
случаях развивается картина экзотоксического шока. Часто наблюдается гиперто- 
нический синдром с выраженной тахикардией. 

Нарушение функции сердечно-сосудистой системы. Изменения ЭКГ не 
имеют специфического характера и в большинстве случаев выражаются призна- 
ками гипоксии миокарда и нарушения коронарного кровообращения: снижается 
зубец Ё во всех отведениях, особенно в грудных; интервал 5- Т смещается к изоэ- 
лектрической линии; зубец Т становится двухфазным или отрицательным. 

В тяжелых случаях на ЭКГ отмечаются явления локального нарушения коро- 
нарного кровообращения, как при инфаркте миокарда. Указанные изменения 
обычно носят транзиторный характер и быстро исчезают по мере улучшения 
общего состояния больных. 

Трофические расстройства и нарушение функции почек. Большинство 
пострадавших от отравления выхлопными газами обнаруживаются на месте про- 
исшествия в бессознательном состоянии, лежащими в неудобном положении, на 
твердой основе, с подвернутыми под себя и сдавленными конечностями (позици- 
онная травма}. После восстановления сознания они отмечают чувство онемения, 
боли, ограничение функции пострадавшей части тела. На ранних этапах кожно- 
трофических расстройств наблюдаются буллезные дерматиты, характеризующие- 
ся гиперемией участков кожи и отеком подкожных тканей. В дальнейшем образу- 
ются пузыри, наполненные серозным или геморрагическим содержимым. Иногда 
трофические расстройства могут протекать по типу ишемического полиневрита, 
выражающегося в атрофии отдельных групп мышц, нарушении чувствительности 
и ограничении функции конечностей. 

В более тяжелых случаях развиваются некротические дерматомиозиты, когда 
на участках гиперемированной кожи появляются уплотнения и инфильтраты с 
дальнейшим образованием некроза тканей и глубоких язв. Особенно тяжелые 
случаи дерматомиозитов могут приводить к развитию миоренального синдрома 
и острой почечной недостаточности вследствие миоглобинурийного нефроза раз- 
личной степени тяжести. 
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Иногда (при свежих случаях отравления монооксидом углерода) у пострадав- 
ших на месте происшествия отмечается алая окраска кожных покровов и видимых 
слизистых оболочек; она обусловлена содержанием карбоксигемоглобина в крови. 
При выраженной гипоксии кожные покровы больных бывают цианотичными. 


Классификация отравлений 


• При легкой степени отравления состояние пострадавших, у которых не отме- 

о чалось потери сознания в зоне с повышенной концентрацией монооксида 

А углерода, как правило, удовлетворительное. Клинически преобладают обще- 
мозговые расстройства, незначительно ускорены пульс и частота дыхания. 

» При средней степени отравления отмечаются кратковременная потеря созна- 
ния (тяжелая степень гипоксии), нарастание общемозговых и психических 
расстройств, появление стволово-мозжечковых, пирамидных и экстрапира- 
МИДНЫХ СИМПТОМОВ. 

• При тяжелой степени отравления наблюдается коматозное состояние с выра- 
женными расстройствами дыхания и сердечно-сосудистой системы, с воз- 
можным развитием кожно-трофических расстройств и нарушением функции 
почек. 


Дифференциальная диагностика 


Лабораторная диагностика отравлений монооксидом углерода заключается в 
определении карбоксигемоглобина в крови методом фотоэлектроколориметрии. 

Тяжесть состояния пострадавших, находящихся в зоне высокой концентрации 
монооксида углерода, зависит от процентного содержания карбоксигемоглобина 
в крови. Интенсивное курение сигарет может поднять содержание карбоксигемо- 
глобина до 16%. При концентрации карбоксигемоглобина свыше 20% появляется 
общемозговая симптоматика, около 50% — выраженная картина отравления 
монооксидом углерода, а при концентрации 60-70% возникают потеря сознания, 
судороги, выраженные нарушения дыхания и сердечно-сосудистой системы с воз- 
можным смертельным исходом. 

Однако содержание карбоксигемоглобина в крови не может служить надежным 
критерием определения тяжести состояния больных при поступлении в стацио- 
нар. В большинстве случаев оно бывает очень низким, в то время как клиническая 
симптоматика свидетельствует о тяжелой степени отравления. Подобное несоот- 
ветствие можно объяснить интервалом во времени, прошедшим с момента эвакуа- 
ции пострадавшего из зоны с повышенной концентрацией монооксида углерода, в 
течение которого произошла его диссоциация. Поэтому большое диагностическое 
значение имеет определение карбоксигемоглобина в пробе крови, взятой непо- 
средственно на месте происшествия. 


Комплексное лечение 


Лечебные мероприятия начинают с удаления пострадавшего из зоны с повы- 
шенной концентрацией монооксида углерода. В дальнейшем проводится специфи- 
ческая и симптоматическая терапия. 

Гипербарическая оксигенация является специфической антидотной тералией 
при данной патологии, поскольку позволяет значительно (в 10-15 раз) ускорить 
диссоциацию карбоксигемоглобина и увеличить количество кислорода, свободно 
растворенного в плазме (Леженина Н.Ф., 2007). 

Рабочее давление в гипербарической камере должно определяться в соответ- 
ствии с тяжестью отравления: при отравлениях средней тяжести давление долж- 
но равняться 1,0-1,5 атм, в тяжелых случаях — 2,0-2,5 атм. Если при часовом 
сеансе гипербарической оксигенации патологическая симптоматика не исчезает, 
следует заподозрить гипоксическое поражение и отек мозга, так как за это время 
концентрация карбоксигемоглобина в крови снижается в среднем с 50 до 20%. 
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Общее время нахождения в камере (время сеанса) должно быть равно 80-90 мин, 
из них 10-15 мин отводится на компрессию — подъем давления со скоростью 
0,] атм в 1 минуту и столько же времени — на декомпрессию с той же скоростью. 
Следовательно, время нахождения на плато рабочего давления в камере составля- 
ет 50-60 мин. 

Как правило, после сеанса состояние больных улучшается, они приходят в 
сознание, снижается АД, стабилизируются пульс и частота дыхания, улучшаются и 
другие показатели, в частности КОС и ЭКГ. В наиболее тяжелых случаях отравле- 
ний сеансы гипербарической оксигенации можно проводить до 4 раз в сутки. 

В качестве антидота а раннем периоде отравления (в первые сутки) применяет- 
ся 6% раствор ацизола по 1,0 мл в мышцу, повторно через 1 ч. 

Симптоматическую терапию следует начинать на догоспитальном этапе; она 
должна быть направлена в первую очередь на восстановление адекватной функции 
внешнего дыхания, т.е. свободной проходимости верхних дыхательных путей, и на 
адекватное снабжение кислородом. В дальнейшем проводят мероприятия по про- 
филактике и лечению отека легких [введение мочевины, спиронолактона (фуросе- 
мида*), спинномозговые пункции, краниоцеребральная гипотермия], коррекции 
КОС, профилактике пневмоний (антибиотики, гепарин), возмещению энергетиче- 
ских потребностей организма (до 2 л 5-10% раствора глюкозы с 12 ЕД инсулина и 
витаминами В,, В,, С), профилактике и лечению миоренального синдрома. 

В соматогенной фазе отравлений СО при развитии токсической энцефалопатии 
рекомендуется повторное проведение ГБО в щадящих режимах (0,3-0,5 ати) по 
60-80 мин ежедневно до 30 сеансов в сочетании с гемосорбцией и ультрафиолето- 
вой физиогемотерапией (УФГТ) до купирования развивающегося эндотоксикоза 
(Леженина Н.Ф., 1996). 

В периоде реабилитации рекомендуются наблюдение невропатолога, психиа- 
тра, занятия лечебной физкультурой, физиотерапия. 


ОТРАВЛЕНИЯ СЕРОВОДОРОДОМ 


Сероводород (Н,5) — бесцветный газ с характерным запахом тухлых яиц. При 
концентрации в воздухе 0,02-0,2 мг/л появляются симптомы интоксикации, смер- 
тельная концентрация в воздухе — 1,2 мг/л. 

Сероводород оказывает нейротоксическое действие, обусловленное развитием 
тканевой гипоксии, и местное раздражающее действие. 

Симптомы интоксикации — насморк, кашель, резь в глазах, блефароспазм, 
бронхит, головная боль, тошнота, рвота, возбуждение. В тяжелых случаях — кома, 
судороги, токсический отек легких. 

Лечение — прекращение дальнейшего контакта с газом. Ингаляция амилни- 
трита, длительная ингаляция кислорода, гипербарическая оксигенация, симпто- 
матическая терапия. 


ОТРАВЛЕНИЯ СЕРОУГЛЕРОДОМ 


Сероуглерод (С5,) — жидкость, кипящая при температуре 42 °С и воспламеняю- 
щаяся при температуре 117 °С. 

Поступление в организм возможно через пищеварительный тракт и дыхатель- 
ные пути. Накапливается преимущественно в печени, почках; 90% подвергается 
метаболизму, выводится с мочой, 10% в неизмененном виде выводится через лег- 
кие. 

Смертельная доза при поступлении внутрь 1 г, высокотоксическая концентра- 
ция в воздухе — свыше 10 мг/л. 

Сероуглерод оказывает местное раздражающее, резорбтивное — психотропное, 
нейротоксическое действие, которое обусловлено наркотическим воздействием на 
ЦНС, связанным с неспецифическим неэлектролитным эффектом. 
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Симптомы интоксикации — головная боль, головокружение, атаксия, судо- 
роги, потеря сознания. Бессознательное состояние сменяется психическим и 
двигательным возбуждением. Возможны рецидивы судорог с потерей сознания, 
угнетение дыхания. При приеме внутрь отмечаются тошнота, рвота, боли в живо- 
те, при контакте с кожей — гиперемия, пузыри. 

Лечение — удаление пострадавшего из пораженной зоны. При попадании 
сероуглерода внутрь проводят промывание желудка через зонд. Показаны форси- 
рованный диурез, ингаляции кислорода, симптоматическая терапия (при судоро- 
гах — 10 мг диазепама внутривенно). 
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Глава 12 


Отравления животными 
и растительными ядами 


12.1. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ ЖИВОТНЫХ 


В мире существует более 5 тыс. видов ядовитых животных, на 
территории России их количество составляет около 1500 видов. 
В соответствии с токсикологической классификацией различа- 
ют активно- и пассивно-ядовитых животных. Активно-ядовитые 
животные имеют ядовитую железу с выводным протоком и ранящее 
приспособление: зубы у змей, жало у насекомых, шипы у морских 
ежей, острый коготь на хелицерах у пауков и др. Таких живот- 
ных называют вооруженными. Как правило. ядовитость первично- 
ядовитых животных является видовым признаком и встречается 
у всех особей данного вида. Биологическое значение зоотоксинов 
связано не только с защитой от врагов, но и с нападением на жертву 
для добывания пищи. 

Пассивно-ядовитые, или невооруженные, животные не имеют 
ранящего аппарата. Яд проявляет токсичные свойства лишь при 
попадании через поврежденные места на коже и через слизистые 
оболочки. Ядовитые железы без ранящего аппарата имеются в коже 
земноводных — ядовитых жаб и др. 

Отравление человека ядом животных может протекать не только 
в виде местного воспаления и отека тканей, но и вызывать тяжелую 
системную реакцию организма с поражением нервной и сердечно- 
сосудистой системы, а также токсико-аллергическую реакцию, 
нарушение агрегатного состояния крови, развитие ДВС-синдрома и 
других смертельно опасных осложнений. 

В зависимости от видовой принадлежности ядообразующих 
животных выделяют отравления, вызванные укусом (контактом) 
с ядовитыми змеями, членистоногими (пауками), морскими бес- 
позвоночными животными, перепончатокрылыми насекомыми, 
земноводными и др. 


Отравления змеиным ядом 


На всех континентах водится более 2000 видов змей, из них 
ядовитыми считается около 350 видов. По данным ВОЗ, в мире еже- 
годно подвергаются укусам змей около 5,5 млн человек. Более чем 
у 2,5 млн развиваются симптомы отравления, около 125 тыс. (5%) 
человек с симптомами отравления погибают. 
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На территории Россни встречается 14 видов ядовитых змей, но из них наиболее 
часты укусы рептилий трех семейств. Это семейства ужеподобных, гадюковых и 
аспидовых. 

К ужеподобным относятся уж обыкновенный (Мах паѓтіх) (рис. 12.1, а-6, 
см. цв. вклейку) и медянка обыкновенная (Соголейа аиѕёгіаса) (рис. 12.2, см. цв. 
вклейку). 

Уж обыкновенный и медянка не представляют опасности для человека, но их 
укус может быть достаточно болезненным и вызвать нагноение ранки. 

К семейству гадюковых относится гадюка обыкновенная (Урега региѕ), ее 
укусы широко распространены и представляют реальную опасность для здоровья 
и жизни лострадавшего (рис. 12.3, см. цв. вклейку). 

Наибольшее число укусов гадюкой обыкновенной происходит во время сбора 
грибов и ягод. Гадюка достаточно миролюбива и кусается, если человек наступает 
на нее, хватает руками или преследует. При приближении человека гадюка всегда 
спешит уползти и спрятаться или, затаивщись, спокойно лежит. 

Змеи обладают высокоспециализированными крупными клыками, полыми или 
с глубоким желобом. Клыки подвижны и соединены с верхней челюстью. Когда 
змея вонзает в тело человека ядовитые зубы вследствие рефлекторного сокраше- 
ния височных мышц, окружающих ядоносные железы, в рану выделяется яд. 

Яд гадюки обыкновенной содержит гиалуронидазу, фосфолипазу-А, и протео- 
литические ферменты. 

В состав яда входят токсичные полипептиды, аминокислоты, углеводы. Под 
действием яда гадюки разрушаются стенки тонких кровеносных сосудов, рас- 
творяются некоторые белки и эритроциты, вследствие чего образуются тромбы, 
некротизируются ткани (разрушаются белки) и развиваются гематологические 
расстройства (результат гемолиза). 

Субмандибулярная гиалуронидаза змеиного яда, катализируя реакции гидро- 
литического расщепления и деполимеризации гиалуроновой кислоты (важней- 
ший компонент основного вещества соединительной ткани), увеличивает про- 
ницаемость тканей для воды и ионов, разрушает стенки мелких капилляров. 
Фосфолипаза-А., расщепляя фосфолипиды в фосфотидно-липидном бислое мем- 
бран эритроцитов, приводит к развитию острого гемолиза. Под действием цито- 
токсических ферментов гиалуронидазы, фосфолипазы-А, и протеолитических 
ферментов повышается проницаемость клеточных мембран тучных клеток и базо- 
филов, что приводит к выбросу из них биологически активных веществ: гистами- 
на, серотонина, гепарина и др. 

Стенки желез препятствуют распространению яда по организму гадю- 
ки. Железистые клетки устойчивы к нейротоксичным компонентам яда. 
Цитолитические ферменты в ядовитых железах находятся в неактивном состоя- 
нии. В состав секрета входят специфические протеиназы и неорганические ионы, 
ингибирующие активные ферменты ядовитой жидкости. В организме жертвы 
концентрация ингибиторов снижается и ферменты активизируются. Другим фак- 
тором защиты организма гадюки от собственного яда являются присутствующие в 
крови белковые факторы, инактивирующие токсичные компоненты яда. 


Клиническая картина 


Укус гадюки вызывает местные изменения и приводит к развитию системных 
нарушений. Отмечается относительно слабая боль в месте укуса, видны две (одна) 
точечные колотые ранки. В первые минуты возникают жжение, покраснение, 
затем в течение 12-30 мин появляются отек и мелкоточечные кровоизлияния в 
виде кровоподтеков. Отек быстро распространяется, кожа становится багрово- 
синюшного цвета, лоснится. Очень быстро развиваются признаки резорбтивного 
действия яда. 
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Степень иптоксикации оценивается по величине отека и системным нарушени- 

ям: 

А, (интоксикации нет) — следы от зубов, местная реакция; 

А, (минимальная интоксикация) — местный отек без системных симптомов; 
А, (умеренная интоксикация) — регионарный отек с умеренной системной 
симптоматикой; 

А, (тяжелая интоксикация) — обширный отек, тяжелые системные прояв- 
ления как результат реакции организма на укус (высвобождаются гистамин, 
брадикинин, простагландины и серотонин, вследствие чего повышается сосу- 
дистая проницаемость). 

При тяжелой степени интоксикации у пострадавшего в течение 15-30 мин раз- 
виваются головокружение, бледность кожных покровов, слабость, спутанность 
сознания. Отмечаются тошнота, потливость, переходящая в профузное потоот- 
деление, похолодание конечностей. По мере развития клинических проявлений 
интоксикации развиваются жар, одышка, коллапс, возможно развитие синкопаль- 
ного состояния. Первоначально картина шока связана с внутрисосудистым свер- 
тыванием крови, а затем — с обильной кровопотерей (ДВС-синдром) и анемией. 

Возможны осложнения в виде почечной недостаточности, образования язв, 
абсцессов, флегмон и др. 


а 


Ф 


Лечение 


В большинстве случаев достаточно симптоматического лечения. Пострадавшим 
необходима моральная поддержка. Проводят иммобилизацию конечности, накла- 
дывают давящую повязку, но не жгут. Пе рекомендуется проводить разрезы 
или иссечение тканей, так как яд при этом практически не удаляется, но высока 
опасность повреждения нервов, сосудов, сухожилий. Внутривенпо вводят кри- 
сталлоидные и коллоидные растворы, осуществляют коррекцию КОС и водно- 
электролитного баланса. При активном кровотечении, что бывает очень редко, 
назначают препараты крови: свежезамороженную плазму, криопреципитат, 
концентрат тромбоцитов. При тяжелых реакциях вводят высокие дозы глюко- 
кортикоидов и инотропных средств. Яд гадюки обладает противомикробным 
действием, и антибиотики назначают, если был проведен разрез или отсасыва- 
ние. Вводят противостолбнячную сыворотку. При развитии синдрома повышен- 
ного внутрикомпартментного давления (>45 мм рт.ст., 60 см вод.ст. при норме 
от 0 до 9 мм рт.ст.) возникает высокий риск ишемического некроза, В этом случае 
показана фасциотомия, которую проводят только при нормализации показателей 
свертываемости крови. При анафилактическом шоке вводят эпинефрин (адрена- 
лин*), антигистаминные средства и кортикостероиды. 

ре рекомендации по добольничной помощи: 
не делать поперечный разрез в месте укуса; 
не пробовать отсосать яд ртом; 
не использовать специальный вакуум-экстрактор, так как возможны распро- 
странение яда, дополнительное повреждение тканей, инфицирование раны; 
не накладывать жгут; 
не обкладывать снегом; 
обязательно обездвижить конечность шиной; 

% при транспортировке конечность не приподнимать выше головы. 

Но есть и другое мнение: отсасывание в течение 10-15 мин ртом яда из ранок 
позволяет удалить 30-50% введенного змеей яда. Но при этом в ранку может 
попасть бактериальная флора из полости рта и стать причиной развития гнойно- 
воспалительного процесса. При отсасывании яда его необходимо сплевывать. 
Отравления у отсасывающего не будет, так как яд плохо всасывается из ЖКТ и 
частично разрушается под действием желудочного сока. 
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В полевых условиях рекомендуется применение медицинской банки (баночки 
из-под детского питания), внутри которой создают вакуум. Показана иммоби- 
лизация конечности, поскольку движения усиливают лимфоотток и существенно 
ускоряют поступление яда в кровоток. Дают обильное питье. Противопоказаны 
прижигания, разрезы, наложение жгута, но допустимо тугое бинтование. 

Неотложная помощь заключается в следующем. 

• Удаление яда из ранки. 

• Иммобилизация конечности. 

• Введение поливалентной противозмеиной сыворотки широкого спектра 

специфического и неспецифического обезвреживающего действия, 

• Введение противостолбнячной сыворотки. 

• Накладывание венозных жгутов на проксимальные части рук и ног при раз- 

витии отека легких. При этом нельзя поить пациента. 

• При остановке дыхания — искусственная вентиляция легких, сердечно- 

легочная реанимация. 

Азиатская кобра (Маја паја охіапа) относится к семейству аспидовых. Самая 
опасная из этого семейства — «слепая» кобра (не имеет рисунка очков). Это змеи, 
обладающие короткими клыками, расположенными на переднем конце верхней 
челюсти (рис. 12.4, а-6, 12.5 см. цв. вклейку). 

В составе яда аспидовых (кобра) преобладают нейротоксические полипептиды 
и фосфолипаза-А., блокирующие никотиновые ацетилхолиновые рецепторы в 
постсинаптических концевых двигательных пластинках. 


Клиническая картина 


После укуса кобры местные изменения выражены слабо, быстро наступают 
нервно-мышечные расстройства. Приблизительно за 19 мин развивается острая 
дыхательная недостаточность с остановкой дыхания из-за паралича дыхательного 
центра. 


Лечение 


Вводят сыворотку «Антикобра», а также поливалентную противозмеиную сыво- 
ротку широкого спектра специфического и неспецифического обезвреживающего 
действия. Сыворотку вводят однократно, желательно не позднее суток с момен- 
та укуса (в дальнейшем ее эффективность значительно снижается), в тяжелых 
случаях — повторно. Показано также введение противостолбнячной сыворотки. 
Возникающая нервно-мышечная блокада практически не устраняется терапевти- 
ческим вмешательством, проводятся поддерживающая терапия, ИВЛ ит.д. 


Отравление ядом пауков 


Пауки (арахниды) — бесшумные убийцы, вызывающие в случае нападения 
мгновенную смерть своей жертвы. Терпеливые и расчетливые арахниды (к этому 
классу принадлежат все пауки) плетут из незримых клейких нитей ловчие убий- 
ственные сети. Известно до 30 тыс. видов пауков. Они живут рядом с человеком — 
в доме, лесах, полях, водоемах. 

Все пауки ядовиты. Ядовитые железы расположены на двух головных при- 
датках — хелицерах. Яд им необходим, чтобы убивать и переваривать жертву. 
Основная добыча — насекомые. У некоторых тропических пауков сеть в диаметре 
достигает 2 м и способна даже оборвать полет небольшой птицы. Они питаются 
лягушками, мышами, мелкими птицами, рыбами и даже своими собратьями — 
каннибализм у пауков довольно частое явление. Большинство пауков не способны 
причинить человеку существенного вреда. Хотя яд сильный, его малое количество 
и слаборазвитый впрыскивающий механизм ограничивают число опасных для 


Рис. 4.3. Энтерогепатическая и энтерогематиче- Рис. 4.11. Аппарат ДЭО-01-МЭДЭК для полу- 


ская циркуляция веществ. | — ЭГЦ; | — ткани; чения лекарственных растворов гипохлорита 
Ш — ЭГемЦ; №М — элиминация токсичных натрия 
веществ 


Рис. 5.26. Жировая дистрофия гепатоцитов (отравление дихлорэтаном). 
Окраска жирным красным 0. х100. Зимина Л.Н. (2010) 


Рис. 5.27. Центролобулярный 
некроз гепатоцитов (отравле- 
ние четыреххлористым угле- 
родом). Окраска гематоксили- 
ном и эозином. х100. Зимина 
Л.Н. (2010) 


Рис. 5.28. Гемоглобинурийный 
нефроз (отравление уксус- 
ной кислотой). Пигментные 
(гемоглобиновые) цилиндры 
в канальцах почек. Реакция 
Лепене на гемоглобин. х100. 
Зимина Л.Н. (2010) 


Рис. 5.31. Больной с синдро- 
мом позиционного сдавления 
левой верхней конечности. На 
боковой поверхности грудной 
клетки виден гиперемирован- 
ный участок кожи, возникший 
при контактном сдавлении 
руки, находящейся в вынуж- 
денном положении 


Рис. 9.1. Химические ожоги пищевода и желудка (эндофото). А, Д, И — химический ожог желудка, 
образование грануляционной ткани; Б, Е, К — признаки сужения и деформации желудка в стадии 
регенерации; В, Ж, Л- сужение и деформация желудка — химический ожог пищевода, рубце- 
вание и пролиферация грануляционной ткани; Г, З, М — химический ожог желудка 1! степени с 
наличием некротической ткани 


Рис. 12.1. Уж обыкновенный 


Рис. 12.2. Медянка обыкновен- 
ная 


Рис. 12.3. Гадюка обыкновенная 


Рис. 12.4. Кобра 


Рис. 12.5. Паук «черная вдова» 


Рис. 12.6. Тарантул 


Рис. 12.7. Скорпион 
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Рис. 12.11. Оса 
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Рис. 12.14. Обыкновенная жаба 


Рис. 12.15. Зеленая жаба 
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Рис. 12.17. Наперстянка 
пурпурная 


Рис. 12.18. Ландыш майский 


Рис. 12.19. Олеандр 
обыкновенный 


Рис. 12.20. Аконит 


Рис. 12.21. Рододендрон 
даурский 


Рис. 12.22. Чемерица Лобеля 


Рис. 12.23. Вех ядовитый 


Рис. 12.24. Чистотел большой 


Рис. 12.25. Дерево кофейное 
аравийское 


Рис. 12.26. Чайный куст 


Б 


Рис. 12.27, Мак снотворный. А — цветок; 5 — плод 


Рис. 12.28. Кат 


Рис. 12.29. Конопля посевная 


Рис. 12.30. Кокаиновый куст, 
кока 


Рис. 12.31. Бузина черная. А — 
ягоды; Б — цветы 


Рис. 12.32. Гортензия 
крупнолистная 


Рис. 12.33. Красавка 
обыкновенная 


Рис. 12.34. Дурман обыкновенный 


Рис. 12.35. Белена черная 


Рис. 12.36. Паслен черный 


Рис. 12.37. Паслен 
сладко-горький 


Рис. 12.39. Табак 


Рис. 12.40. Болиголов 
ПЯТНИСТЫЙ 


Рис. 12.41. Живокость сетчатоплодная 


Рис. 12.42. Живокость полевая 


Рис. 12.43. Клещевина 
обыкновенная 


Рие. 12.44. Робиния обыкновенная или 
псевдоакация 


Рис. 12.45. Абрус опасный 
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Рис. 12.46. 
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Рис. 12.48. Цветущая диффенбахия 


Рис. 12.49. Жостер слабительный 


Рис. 12.52. Лепиота гельвеола 


Рис. 12.53. Мухомор красный 


Рис. 12.54. Мухомор пантерный 


На 


Рис. 12.57. Псилоцибе мекси- 


канская 


А 


Рис. 12.58. Строчок обыкно- 
венный 


Рис. 12.60. Свинушка тонкая 


Рис. 12.61. Свинушка толстая 


Рис.12.62. Паутинник оранжево- 
красный 


Рис. 12.64. Волоконница 
Патуйяра 


Рис. 12.65. Говорушка воскова- 
тая 


Рис. 12.67. А — навозник чернильно-черный; Б — навозник серый 


Рис. 12.69. Энтолома ядовитая 


Рис. 12.70. Рядовка ядовитая 


Рис. 12.71. Рядовка 
заостренная 


Рис. 12.72. Ложноопенок серно- 
желтый 


Рис. 12.73. Сатанинский гриб 


Рис. 12.74. Рядовка серно-желтая 


Рис. 12.75. Ложнодождевик обыкновенный 


Рис. 12.76. Желчный гриб, горчак 
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человека видов. Для людей опасны лишь те, которые могут проколоть кожу. К наи- 
более распространенным видам относятся каракурт, тарантул, скорпион. 


КАРАКУРТ 


Іаігоӣесіиѕ 1тейесиириНань — ядовитый паук, обитает в Молдавии, Крыму, 
Средней Азии, Для человека опасны самки, у которых имеется пара трубчатых 
ядовитых желез, расположенных на верхней челюсти. Ядовитый членик (хелицер} 
оканчивается подвижным острым коготком с отверстием протока ядовитой желе- 
зы. Самка имеет шарообразное плотное черное брюшко с красноватыми пятнами. 
В длину каракурт составляет около 10 мм. 


Клиническая картина 


После укуса образуется маленькое быстро исчезающее пятнышко. Через 
10-20 мин в месте поражения развиваются сильные боли, которые распростра- 
няются на область живота, поясницы, груди. Наблюдают сильное психическое 
возбуждение, головную боль, головокружение, удушье, тошноту, рвоту, слабость, 
одышку, цианоз, тахикардию, аритмию. Может начаться сильное слюнотечение. 
Возможна остановка дыхания. 

На территории США обитает паук вида каракурт рода Гаѓгойесінх — «Черная 
вдова» (Гаѓтойесіиѕ тасіапѕ). Самки этого вида очень крупные: размах лап дости- 
гает 5 см, а длина тела — 1,5 см. На черной спине красный узор в виде песочных 
часов (рис. 12-5). Самцы более мелкие, с белой отметиной на спине, малые разме- 
ры ядовитого аппарата и слабо выраженная агрессивность делают их практически 
безвредными для человека. Будучи потревоженными, они падают на землю, под- 
жимают лапы и притворяются мертвыми. Самки ядовиты с момента появления на 
свет. Если они охраняют отложенные яйца или чувствуют угрожающую опасность, 
предпочитают нападать. Пауки используют свой яд, чтобы парализовать добычу, 
из которой потом высасывают гемолимфу. Период посткопуляционной пассивно- 
сти самки позволяет самцу спастись от партнерши, если она не очень голодна. Если 
самка голодна, то после спаривания она съедает «супруга», поэтому и называется 
<ВДОВОЙ», 

Яд каракурта — белок с молекулярной массой 130 000. Под действием яда в 
пресинаптических мембранах нервных клеток образуются ионные каналы, по 
которым внутрь клетки поступают ионы Са". Под влиянием токсина облегча- 
ется экзоцитоз синаптических везикул и усиливается высвобождение гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК), норадреналина, ацетилхолина. Изменения 
внутриклеточного гомеостаза и повышение в крови содержания биологиче- 
ски активных веществ отражаются на функциональном состоянии нервной и 
сердечно-сосудистой системы. 

При отравлении ядом каракурта клинические проявления развиваются в тече- 
ние 30 мин. Пострадавший обычно чувствует укус и описывает его как «точечный 
прокол». В зоне укуса отмечается сильная боль, постепенно нарастают эритема и 
повышенное местное потоотделение, 

При укусе каракурта различают три степени тяжести заболевания. 

• 1 степень; умеренная болезненность в месте укуса. Общеклинических прояв- 

лений интоксикации нет, все лабораторные показатели в норме. 

• П степень: мышечная боль в укушенной конечности. Распространение боли 
на живот при укусе ноги или на грудную клетку при укусе руки. Профузное 
потоотделение в месте укуса. Жизненно важные показатели в норме. 

• Ш степень: генерализованная мышечная боль в спине, грули, животе. 
Сильное психическое возбуждение. Головная боль, головокружение, улу- 
шье, тошнота, рвота, слабость, одышка, цианоз, артериальная гипертензия, 
тахикардия, аритмия. Общее профузное потоотделение. Сильное слюнотече- 
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ние. Возможна остановка дыхания. В анализах крови отмечают повышение 
содержания креатинфосфокиназы (КФК), лейкоцитоз, протеинурию. При 
отсутствии лечения максимальная выраженность симптомов длится в тече- 
ние 12 ч, продолжительность интоксикации — 48-72 ч. 
Мышечные спазмы и напряженность мускулатуры передпей брюшной стенки 
иногда становятся причиной ошибочной диагностики перитонита и выполнения 
нетребующейся лапароскопии. 


ТАРАНТУЛ 


Укус тарантула (Гусоза, Тлеғарћоѕіїае) опасности для человека не представля- 
ет, но может сопровождаться болью и отеком. Животное после укуса совершает 
защитный маневр, сбрасывая при этом волоски со своего брюшка. Мелкие воло- 
ски, попадая в глаза и на кожу, вызывают боль и уртикарную сыпь (рис. 12.6, 
см. цв, вклейку). 


СКОРПИОН 


Сетгитоае; ѕсиЇріиғаїиѕ (рис. 12.7, см. цв. вклейку). В России обитает в южных 
широтах. Особенностью строения скорпиона, в отличие от других членистоногих, 
является наличие педипалыи с клешнями, в конце брюшка имеется кривое острое 
жало. где открывается проток ядовитых желез. Наиболее опасен черный скорпион, 
его размеры 50-100 мм. 

Яд скорпиона связывается с натриевыми каналами клеточных мембран, вызы- 
вая повторные активации нейронов. Это сопровождается удлинением нейрональ- 
ного потенциала действия в синапсах вегетативной нервной системы, что приво- 
дит к повышению в крови содержания катехоламинов, ренина и альдостерона. 


Клиническая картина 


Укус вызывает сильную боль, которая быстро распространяется по ходу нерв- 
ных стволов. Пострадавший кричит от боли, развивается резкая слабость, возни- 
кают судороги отдельных групп мышц, повышается артериальное давление, тело 
покрывается холодным липким потом. В зоне укуса появляется уртикарная сыпь. 
В тяжелых случаях развивается двигательное возбуждение, артериальная гипер- 
тензия переходит в гипотонию, возникают тахиаритмия, желудочковые экстра- 
систолы, рвота, профузное потоотделение, приапизм, слюнотечение. Отмечаются 
нарастающее нарушение зрения, птоз, непроизвольные сокращения мышц языка, 
речь становится невнятной. В течение 2-3 ч после введения яда в организм нару- 
шается дыхание, развивается отек легких. Смерть наступает при явлениях нарас- 
тающей острой сердечно-сосудистой и дыхательной недостаточности. 

При оценке степени токсичности яда членистоногих отмечено следующее: 

» яд тарантула менее токсичен, чем яд каракурта и скорпиона; 

• яд каракурта и скорпиона (относится к токсальбуминам) по токсичности пре- 

восходит яд змей (= в 15 раз). Тем не менее смертельные отравления встреча- 
ются значительно реже, Это объясняется меньшим количеством яда. 


Лечение отравлений ядом членистоногих 


Для уменьшения распространения яда из места укуса по организму показана 
иммобилизация конечности. Боль купируют проведением новокаиновой блокады, 
вводят обезболивающие препараты: ненаркотические и наркотические анальге- 
тики. К области укуса прикладывают холод. Вводят гормоны, антигистаминные 
препараты: блокаторы Н,-рецепторов [прометазин (дипразин*), хлоропирамин 
(супрастин*) и др.] и Н.-рецепторов [циметидин®, ранитидин (ацилок*) и др.], 
витамины. При возбуждении назначают бензодиазепины. При укусе каракурта 
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подкожно вводят противокаракуртовую сыворотку. В тяжелых случаях вводят 
лошадиный иммуноглобулин (12С). Антитоксин (из лошадиной сыворотки) не 
позволяет яду связываться с пресинаптическими мембранами и сохраняет эффек- 
тивность даже через 46 ч после укуса. При укусе скорпиона назначают блокаторы 
Са-каналов, ингибиторы АПФ. Пропранолол (анаприлин*) эффективно и быстро 
купирует тахиаритмию, но не улучшает гемодинамические показатели. При угне- 
тении дыхания подают кислород, при развитии острой дыхательной недостаточ- 
ности осуществляют искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). 


Морской еж (диадема) 


Относится к сферическим иглокожим класса Есйто4еа. В природе существует 
более 900 видов. Плоское тело покрыто большим количеством хрупких острых 
известковых игл. Морских ежей можно встретить в песке, на камнях или в корал- 
ловых рифах теплых морей (на Эгейском побережье Турции, в Хорватии и Египте). 
В отличие от прочих представителей ядовитой фауны, иголки большинства мор- 
ских ежей не содержат вредных веществ, однако укол их довольно болезненный. 
Наибольшую опасность представляет еж по названию «диадема» (рис. 12.8, см. цв. 
вклейку). 

Морской еж (диадема) передвигается ползанием, питается морской зеленью. 
Глаз нет. Рот и пять зубов у ежа расположены на животе. Рот снабжен педицел- 
ляриями — тонкими хватающими щупальцами, снабженными ядовитыми желе- 
зами. 

Ранящий аппарат ежа состоит из полых, заполненных ядом шипов, педицелля- 
рий и хрупких, не содержащих яда игл. Яд морских ежей имеет сложную белковую 
природу. 


Клиническая картина 


Проникающие в тело шипы вызывают сильную боль, парестезии. Возможно 
развитие болевоғо шока и временного паралича мышц конечности. Под действием 
яда шипов и педицеллярий быстро развивается местная воспалительная реакция. 
Краситель, который имеется в иглах, окрашивает раны в ярко-голубой или алый 
цвет. Под действием яда возникает онемение конечности, отмечаются голово- 
кружение, слабость, потеря речи. В тяжелых случаях могут развиться коллапс, 
угнетение дыхания, При отламывании хрупких игл они могут застрять в ранах и 
длительное время причинять пострадавшему боль, а в некоторых случаях и при- 
вести к развитию вторичной инфекции. 

Возможны смертельные исходы в случае повышенной индивидуальной чувстви- 
тельности организма к яду морского ежа или при достаточно глубоком проникно- 
вении ядовитых игл и поступлении большого количества яда в тело человека. 


Лечение 


Антитоксина нет. Для купирования боли вводят обезболивающие средства, 
проводят симптоматическую терапию. При тяжелой интоксикации лечение 
направлено на восстановление сердечно-сосудистой и дыхательной деятельности. 
Осуществляют обильное промывание пораженной зоны с погружением в горячую 
воду (более 40°), а затем осторожно удаляют остатки педицеллярий, обломанные 
шипы и иглы. Иглы рентгеноконтрастны, и их положение устанавливают по рент- 
геновским снимкам. Обломки игл либо рассасываются, либо образуют гранулемы. 
Если иглы и гранулемы расположены на подошвенной стороне стопы. их удаляют 
оперативным путем. Вводят столбнячный анатоксин и антибиотики. 
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Перепончатокрылые насекомые 


На территории России из отряда ядовитых перепончатокрылых насекомых 
встречаются пчела медоносная (Арё тейўега, или теййса) (рис. 12.9, см. цв. вклей- 
ку) и шмель {Вотёфиз), они относятся к семейству пчелиных (Арійае) (рис. 12.10, 
см. цв. вклейку), а осы цветочные (Мазаппае) (рис. 12.11, см, цв. вклейку) и 
шершень (Уезра; рис. 12.12, а-6, см. цв. вклейку) — к семейству складчатокрылых 
(Уеѕрійае). Все четыре вида — представители отряда перепончатокрылых насеко- 
мых (Нутелоріега) и являются ядовитыми. При ужалении из яйцеклада насеко- 
мых, расположенного на заднем конце брюшка, выделяется ядовитая жидкость. 
В России отмечается более 50 смертей в год, главным образом от ужаления пчел 
(домашних и диких) и ос; реже от ужаления шершней и, крайне редко, шмелей. 
Причина летального исхода при ужалении перепончатокрылых насекомых — 
аллергическая реакция на яд с развитием анафилактического шока. Подобный 
исход возможен при ужалении человека всего одним насекомым. Тяжелое клини- 
ческое течение отмечается при множественных укусах насекомых, достигающих 
нескольких десятков и даже сотен ужалений. Это происходит, например, прн напа- 
дении на человека роя пчел или ос. Подобные атаки происходят, когда насекомые 
чувствуют себя в опасности и возникает угроза существования колонии. Сигнал 
для атаки каждой особи — восприятие феромона тревоги, особого вещества, выде- 
ляемого насекомыми при ощущении опасности. 

Медоносные пчелы могут жалить только один раз, поскольку их жало зазубрено 
и остается в коже жертвы. Потеряв жало и мешочек с ядом, пчела погибает, У ос, 
в отличие от пчелы, жало гладкое и при укусе ей удается его не только извлечь, но 
повторно ужалить жертву. 

По химическому составу яд представленных четырех перепончатокрылых насе- 
комых очень близок и мало чем различается. 

В состав пчелиного яда входят ферменты — фосфолипаза-А,, гиалуронидаза, 
фосфотазы и полипептид-мелиттин, протеазные ингибиторы и ряд биологически 
активных веществ. 

Фосфолипаза-А., гиалуронидаза, щелочная фосфатаза и мелиттин проявляют 
антигенные свойства, с которыми связано развитие основных патогенных реакций 
на пчелиный яд, в частности анафилактического шока. 

Мелиттин (в состав входят остатки 26 аминокислот) — главный токсичный 
компонент пчелиного яда. Молекулярная масса — 2840. Повреждает клеточные 
мембраны, вызывает гемолиз, цитолиз, обладает антибиотическим действием; 
замедляет свертываемость крови. 

При общей реакции на пчелиный яд развивается 16Е-зависимая анафилакти- 
ческая реакция с местным покраснением и образованием волдыря. 12Е выраба- 
тывается плазматическими клетками и в крови присутствует в следовых концен- 
трациях. На пчелиный яд (гаптен) происходит иммунологическая реакция как на 
чужеродный белок, и в составе І2Е образуется антитело. [Е фиксируется, в част- 
ности, на тучных клетках и базофилах. Яд приводит к выбросу гистамина, гепари- 
на и других биологически активных веществ. Тучные клетки служат основными 
клетками-мишенями аллергической реакции. 


Клиническая картина 


Местные проявления и системные реакции организма при ужалении человека 
пчелой, осой, шершнем или шмелем обусловлены как экзогенными токсикантами, 
так и образующимися в результате их действия эндогенными биологически актив- 
ными веществами. 

При ужалении ядовитыми насекомыми возникают острая режущая боль и 
жжение. Отчетливо видно место укуса из-за быстро развивающегося покраснения 
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и отека кожи, с постепенным образованием волдыря. В течение 15-30 мин все 
неприятные ощущения стихают, но местные проявления сохраняются в течение 
нескольких часов. 

При множественных укусах (100-300 пчел) повышается проницаемость капил- 
ляров, развивается внутрисосудистый гемолиз. Укусы большого количества пчел и 
ос, особенно крупных, а также шершней могут привести к дисфункции органов. В 
тяжелых случаях воздействие яда у пострадавших вызывает острый гемолиз, РДС 
взрослых, дисфункцию печени, острый некроз скелетных мышц (миоглобинемия). 
артериальную гипертензию. Под действием содержащихся в яде фосфолипазы-А, 
и мелиттина происходит поступление в кровоток значительного количества эндо- 
генных катехоламинов. Если их концентрация значительная, появляется высо- 
кий риск поражения миокарда. Выброс катехоламинов приводит к артериальной 
гипертензии, за которой следуют стойкая гипотония, брадикардия, возможна 
ишемия миокарда, отмечается бронхоспазм. Интоксикация проявляется психомо- 
торным возбуждением, рвотой, диареей. 

Иногда происходит некроз пораженных укусами участков кожи. Напряженный 
отек может привести к рабдомиолизу, миоглобинурийному нефрозу и острой 
почечной недостаточности. 

В раннем периодеинтоксикации смерть может наступить от сердечно-сосудистой 
и дыхательной недостаточности, в более позднем периоде — от острой почечной 
недостаточности. 


Лечение 


При проведении лечения необходимо проверить, не осталось ли жало в ранке. 
Яд из мешочка может поступать в кровоток еще несколько часов или дней, и поэто- 
му необходимо его удалить. 

Жало нельзя удалять выдавливанием, так как это приведет к разрыву мешочка и 
быстрому поступлению яда в общий кровоток. Жало и мешочек удаляют анатоми- 
ческим или маникюрным пинцетом. Ранку обрабатывают раствором антисептика, 
прикладывают холод. В случае распространения воспаления на всю конечность 
назначают анальгетики, антибиотики и мази с глюкокортикоидами. 

В тяжелых случаях интоксикации и при развитии аллергической реакции про- 
водится интенсивное лечение. При развитии анафилактического шока необходимо 
сохранить проходимость верхних дыхательных путей у пострадавшего и восста- 
новить АД. Для поддержания АД вводят гемодинамические препараты и прово- 
дят инфузию жидкости; вводят адреналин для расширения дыхательных путей и 
сосудистые препараты (допамин, добутрекс). 

При укусах высвобождается большое количество гистамина, поэтому вво- 
дят антигистаминные препараты: Н,- и Н,-блокаторы. Сочетание двух типов 
антигистаминных средств эффективнее, чем при использовании только одного. 
Н -блокатор — дифенгидрамин 1,5 мг/кг; Н,-блокатор — ранитидин, Вводят вну- 
тривенно глюкокортикоиды (метилпреднизолон 50 мг или гидрокортизон 200 мг). 
кальция хлорид или кальция глюконат, 

В тяжелых случаях для удаления из организма циркулирующих компонентов 
яда показано проведение ГС и плазмафереза. 

При рабдомиолизе для профилактики развития миоглобинурийного нефроза и 
острой почечной недостаточности внутривенно вводят щелочные растворы. 

В крайне тяжелых случаях развивается некупируемый шок и наступает смерть. 


Профилактика укусов 


Светлая одежда, цветочный рисунок на одежде, блестящие украшения, запахи 
духов, лосьонов привлекают насекомых. 
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Вещества (феромоны тревоги}, которые выделяются при раздавливании насе- 
комых, могут стать химическим сигналом к атаке остальных. 


Земноводные 
ЖАБЫ ЯДОВИТЫЕ 


Относятся к классу земноводных (амфибий), отряду бесхвостных (Анита) и 
включают единственное семейство под общим названием «Жаба» — Вијонійле, 
род жабы (Виўо). На территории России в пределах Европейской средней поло- 
сы, в Сибири и на Дальнем Востоке обитает три вида ядовитых жаб: серая, или 
обыкновенная, жаба (Вию Вир І), зеленая жаба (Вию итаё І.) и камышовая жаба 
(Вијо саіатійа І). Жабы ведут наземный образ жизни, проводя в водоемах только 
период икрометания. Питаются наземными беспозвоночными, одна особь за три 
месяца может съесть до 10 000 вредных насекомых: колорадских жуков, жужелиц, 
клопов, волосатых гусениц и даже ящериц. Жабы вырабатывают незамерзающую 
жидкость, в состав которой входит глюкоза. Когда земноводные окоченевают, 
жидкость ткани становится сиропообразной и в ней не образуются кристаллы 
льда, которые могли бы привести к разрыву клеточных структур. Единственным 
средством защиты медленно передвигающегося животного служит ядовитая 
вязкая жидкость белого цвета со специфическим неприятным запахом. Яд у жаб 
содержится в специальных железах внешней секреции под эпидермисом на коже 
в околоушной зоне задней части головы, отчего получили название «паротиды». 
Каждая бобовидная паротида содержит до 0,07 г ядовитого секрета. Кроме этого, 
на коже имеются множественные мелкие ядовитые железы. Только при нападении 
на жабу происходит рефлекторное сокращение мышечного аппарата, и ядовитая 
жидкость с силой выбрасывается из паротид на расстояние до 1 м. Из мелких 
желез выделяющийся яд лишь смачивает кожу животного. 

По химическому составу ядовитая жидкость жаб включает несколько биоло- 
гически активных групп соединений. Основные токсиканты — буфогенин и его 
производное буфотоксин (рис. 12.13). Токсическим действием обладают также 
буфодиенолиды и их гомологи, по строению близкие к агликонам сердечных 
гликозидов — карденолидам. Буфодиенолиды, как и карденолиды, оказывают 
кардиостимулирующее действие, но, в отличие от растительных карденолидов, 
обладают большей активностью. Из ферментов в достоверных количествах обна- 
ружена фосфолипаза-А„, расщепляющая фосфолипиды. В составе яда присутству- 
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Рис. 1213. Буфогенин, буфотоксин 
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ют катехоламины, в частности адреналин и производные индола — триптамин и 
серотонин. В процессе сульфатирования и метилирования серотонина образуются 
соединения, обладающие психотропным и выраженным галлюциногенным дей- 
ствием — буфотенин и его соль буфотенидин. 


Клиническая картина 


Ядовитая жидкость оказывает раздражающее действие на кожу человека. 
Попадание яда на слизистые оболочки, особенно глаз, вызывает сильное раз- 
дражение, боль, конъюнктивит. Из-за наличия в составе ядовитой жидкости 
психотропных веществ, вызывающих галлюцинации, отмечаются случаи ее перо- 
рального приема с целью получения наркотического эффекта. При приеме внутрь 
развивается клиническая картина. В связи с чрезвычайно горьким вкусом жид- 
кости отмечаются гиперсаливация, тошнота, рвота. У пострадавшего развивается 
сердечная патология. Повышение АД является следствием прессорного эффекта 
буфотенина и адреналина. Буфодиенолиды, угнетая активность фермента Ма-.К*- 
АТФазы, вызывают сердечные аритмии, желудочковые экстрасистолы, брадикар- 
дию, различной степени атриовентрикулярную блокаду. Под воздействием буфо- 
тенина, обладающего выраженным галлюциногенным действием, развивается 
острый психоз. В тяжелых случаях отравления отмечаются коллапс, отек легких, 
фибрилляция желудочков, судороги, кома. 


Лечение 


При попадании яда на кожу или слизистую оболочку обильно промывают водой 
зоны поражения. В случае перорального отравления лечение симптоматическое, 
направленное на купирование нейротоксического действия яда и восстановление 
сердечной деятельности (см. «Лечение при отравлении наркотическими ядами и 
сердечными гликозидами»). 


СЕРАЯ ИЛИ ОБЫКНОВЕННАЯ ЖАБА (ВИРО ВИРО Е.} 


Кожа бурая сверху и грязно-белая или желтоватая снизу. Размер достигает до 
20 см. За глазами расположены продолговатые железы — паротиды. Кожа спины 
с округлыми бугорками. Сверху светло-серая, серая, коричневая или оливково- 
бурая. Брюхо светло-серое или грязно-белое с темными пятнами. Самцы от самок 
отличаются стройным телосложением, небольшой головой и брачными мозолями 
на !-Ш пальцах передних конечностей. У серой жабы половозрелость наступает на 
3—4-м году жизни (рис. 12.14, см. цв. вклейку). 


ЗЕЛЕНАЯ ЖАБА (ВЫЕО И/ВІрІ5 1.) 


Кожа бугристая, сверху светло-серо-оливкового тона с крупными темно- 
зелеными пятнами. Менее крупная, чем обыкновенная жаба, максимальные раз- 
меры — 140 мм. Кожа бугорчатая, по бокам головы находятся два крупных ско- 
пления ядовитых желез — паротиды (рис. 12.15, см. цв. вклейку). 


КАМЫШОВАЯ ЖАБА (ВИРО САГАМІТА 1.) 


Длина тела самцов до 48 мм, самок — до 55 мм. Кожа без шипиков, менее бутри- 
стая по сравнению с двумя другими видами. Сверху кожа серовато-оливкового, 
буроватого или слегка песочного цвета, часто с темными или зеленоватыми пят- 
нами. На коже вдоль спины имеется светлая желтоватая узкая полоса. На брюхе 
кожа серо-белого цвета. Продолжительность жизни камышовой жабы до 15 лет 
(рис. 12.16, см. цв. вклейку). 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Таким образом, ядовитые аппараты различных животных отличаются морфо- 
логическим разнообразием. Ядовитые секреты большинства активно-ядовитых 
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животных представляют собой сложные смеси токсичных полипептидов и фер- 
ментативных белков (яды змей, перепончатокрылых, пауков, скорпионов). 
Нейротропные яды представляют опасность при парентеральном введении, при 
пероральном пути поступления они подвергаются расщеплению пищеварительны- 
ми ферментами и теряют активность. В связи с хищническим образом жизни змей, 
скорпионов, пауков и ос их яд имеет выраженную нейротропную направленность 
действия, так как предназначен для обездвиживания жертвы. 

Лечение при отравлении ядом животных имеет свою специфическую направлен- 
ность, в частности при укусах змей используют специфические и поливалентную 
противозмеиные сыворотки широкого спектра. Учитывая возможность развития 
смертельно опасных осложнений, показана госпитализация больных и проведение 
мониторинга основных жизненно важных функций организма. При необходи- 
мости в тяжелых случаях отравления для выведения из организма зоотоксинов 
следует проводить активные методы детоксикации: гемосорбцию, плазмаферез, 
при развитии острой почечной недостаточности — ГД. Важный компонент в лече- 
нии многих отравлений животными ядами — адекватная десенсибилизирующая 
терапия, проведение плазмафереза для выведения из организма иммуноактивных 
токсических комплексов. 


12.2. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДОВИТЫМИ РАСТЕНИЯМИ 


Натерритории России произрастает более 25 тыс. различных видов растений, из 
которых около 1500 видов используется в традиционной и народной медицине. 

Сохранность вида растения от внешних врагов обеспечивают особенности 
строения и различные свойства развития: наличие игл, восковая кутикула, интен- 
сивный рост, цветовая маскировка и др. 

Наиболее совершенный вид защиты у большинства растений — биохимический 
с образованием биологически активных веществ, обладающих горечью, непри- 
ятным запахом, способностью оказывать токсическое воздействие на живые орга- 
низмы, растения-конкуренты, паразитарные грибы и др. 

Подобные свойства растениям обеспечивают алкалоиды, гликозиды, органиче- 
ские кислоты, антибиотики, белки, терпеноиды, сапонины, кумарины, антрахино- 
ны и др. 

Некоторые виды растений используются с лечебной целью. В организме чело- 
века биологически активные вещества в зависимости от дозы улучшают или нару- 
шают функциональное состояние отдельных органов и систем, положительно или 
отрицательно влияют на многие регуляторные механизмы гомеостаза. 

В зависимости от степени выраженности токсического действия на организм 
человека выделяют растения условно ядовитые, ядовитые и особенно ядовитые. 

К условно ядовитым относят растения, приобретающие токсические свойства 
при необычных условиях произрастания, например в химически загрязненной 
почве. Так, астрагал пушистоцветный, обладающий лечебными свойствами, содер- 
жит уникальный природный комплекс токоферола и селена (содержание селена до 
1,5 мг%). При загрязнении почвы селеном астрагал приобретает токсические свой- 
ства из-за избыточного поступления и накопления металла в растении. Ядовитые 
свойства приобретают клубни картофеля, перезимовавшие в земле. Токсичный 
гликоалкалоид соланин образуется в клубне в процессе метаболических превра- 
щений из ацетата и холестерола. 

К ядовитым относят растения, вырабатывающие вещества, которые при приеме 
внутрь, прямом контакте или вдыхании временно нарушают функции внутренних 
органов, вызывают состояние дискомфорта, развитие дерматита и др. Это, напри- 
мер, рододендрон, черемуха, гортензия, борщевик Сосновского и др, 
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Особо ядовитыми считаются растения, фитотоксины которых даже в малых 
количествах способны вызвать тяжелые поражения жизненно важных органов, а 
в некоторых случаях и гибель пострадавшего. Подобным действием обладают вех 
ядовитый, клещевина и др. Ядовитые свойства определяют множество химических 
соединений, отличающихся структурой и биологической активностью. 

Наиболее опасен для здоровья человека пероральный путь поступления ядо- 
витого растения. Степень выраженности интоксикации определяется силой ток- 
сического действия яда, дозой, состоянием пострадавшего на момент отравления, 
временем оказания первой медицинской помощи и др. 

В быту и на производстве отравления растениями могут протекать в результате 
респираторно-контактного взаимодействия с человеком. Длительное нахождение 
в окружении магнолий, лилий, рододендронов, черемухи, а также контакт с рас- 
тениями при производстве табака, белладонны, чемерицы, чистотела может при- 
вести к головокружению, головной боли, кашлю, удушью, общему недомоганию, 
вплоть до потери сознания, Развитие «ожога» кожи происходит при контакте с 
борщевиком Сосновского, болиголовом и др. 

Отравление может произойти при употреблении в пищу ядосодержащего меда, 
молока и мяса. В этих случаях растительный яд переносится пчелами или в резуль- 
тате съеденного животным ядовитого растения. 

Отравление может протекать по ТИПУ «летального синтеза», когда в организ- 
ме человека в процессе метаболизма растительного вещества образуется новое 
соединение, но уже с токсическими свойствами. Так, амигдалин в кишечнике 
метаболизируется с образованием глюкозы, бензальдегида и смертельно ядовитой 
СИНИЛЬНОЙ КИСЛОТЫ. 

Согласно существующей в ботанике систематике растений, к одному семейству 
принадлежат множество видов с противоположным действием на человека. Так, 
семейство пасленовых включает около двух с половиной тысяч видов растений. 
Одни их них съедобны и полезны (картофель, томаты, баклажаны, сладкий и 
острый перец), другие — обладают токсичными свойствами (дурман обыкновен- 
ный, белладонна, табак, белена черная и др.). 

В клинической токсикологии растения объединяют по схожим токсикодинами- 
ческим эффектам, избирательному воздействию на отдельные органы-мишени и 
системы организма (табл. 12.1). 


Таблица 12.1. Ядовитые растения 


Преимущественное тохсическое 
воздействие растения на систе- 


му организма, орган-мишень Растения Тохсичное вещество 
(действие) 
Сердечно-сосудистая система | Налерстянка пурпуровая Дигоксин, дигитоксин 
(кардиотоксическое) Ландыш майский Конвалларин 


Олеандрин, дигитоксигенин 
Аконитин, аконин 
Вератрин, вератрозин 
Центральная нервная система Цикутатоксин 
(стимулирующее действие) Хелидонин 
Центральная нервная система Кофеин 


(наркотическое действие) Олий 
Кокаин 
Конопля (марихуана, гашиш, крзк) Каннабинол 
Кокаиновый куст Катинон 
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Окончание табл. 12.1 


Тканевое дыхание (блокада Ядра косточек абрикоса, персика, Амигдалин 
дыхательных ферментов) сливы, миндаля, черемухи и др. 
Бузина черная (вонючая) Амигдалин, самбунигрин 
Гидрангин 
м-холинорвактивная Красавка (белладонна) Атропин, гиосциамин, скопола- 
система (выраженное МИН 
м-холинолитическое действие} | думан обыкновенный Гиосциамин. атропин, скополамин 
Белена черная Гиосциамин. атропин 
м-холинореактивная систе- Паслен черный Соланин 
ма (слабо выраженное Паслен сладко-горький Соланин 
м-холинолитическое действие) 
Соланин 
н-холинорвактивная система Табак Никотин 
(блокада н-холинорецепторов) | ролиголов пятнистый Кониин 
н-холинореактивная система Живокость Метилликаконитин, кондельфин, 
(блокада нервно-мышечной эльделин 
проводимости) 
Система белкового обмена Клещевина Рицин 
(блокада синтеза белка) Белая акация (робиния обыкновен- | Рабин, робитин 
ная) 
Абрус опасный №-метилтрилтофан 
Печень {гепатотоксическое) Гелиотрин 
Почки (нефротоксическое) Ревень Оксалаты кальция 
Диффенбахия Оксалаты кальция 
Желудочно-кишечный тракт Жостер слабительный Антрагликозиды 
(гастроэнтеротоксическое) 


Сердечно -сосудистая система 
(кардиотоксическое действие; см. также главу 5.2.1) 


Наперстянка пурпуровая (Рейай5 ригриғеа), олеандр обыкновенный (М№ейит 
оігапӣег) и ландыш майский (Соятайана тара) содержат набор биологически 
активных кардиотропных веществ, оказывающих схожее воздействие на сердечно- 
сосудистую систему, которое называется «дигиталисной реакцией». Она вызы- 
вает усиление сократимости миокарда (положительное инотропное действие) и 
удлинение фазы диастолы вследствие замедления внутрисердечной проводимости 
(отрицательное хронотропное действие). 

Из набора биологически активных веществ кардиотропный эффект связан с 
содержащимися в растениях гликозидами, получившими название «сердечные 
гликозиды». 

Так, в наперстянке пурпуровой содержатся дигоксин, дигитоксин и др., в лан- 
дыше майском — конвалларин и др., в олеандре обыкновенном — олеандрин, 
дигитоксигенин и др. 

Токсикодинамика сердечных гликозидов заключается в стимуляции центра 
блуждающего нерва в продолговатом мозге и подавлении активности фермента 
натрий-калий-аденозинтрифосфатазы (Ма*,К*-АТФазы). 

Инотропное действие сердечных гликозидов обусловлено возбуждением блуж- 
дающего нерва. что сопровождается выбросом ацетилхолина (АЦХ). в результате 
чего тормозится процесс образования аденозинмонофосфата (АМФ) и соответ- 
ственно снижается активность фермента Ма',К*-АТФазы. В норме во время депо- 
ляризации, предшествующей каждому сокращению, в кардиомиоцит входят Ма” и 
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Са?*, Кроме этого, Са? выходит из содержащегося в клетке саркоплазматического 
ретикулума (СПР). Чем больше Са?* в цитоплазме, тем сильнее сокращение. 

Во время реполяризации и расслабления кардиомиоцитов Са?* закачивается 
обратно в СПР, а также выводится из клетки ферментом Ма*.К*-АТФазой (фер- 
мент, общий для Ма’ и Са?*). Способность фермента (обменника) выводить Са?* 
зависит от концентрации Ма* в клетке. В свою очередь, концентрация Ма’ регу- 
лируется Ма*,К*-АТФазой. При отравлении сердечные гликозиды, подавляя мем- 
бранную Ма*.К'-АТФазу, приводят к накоплению Ма* внутри клетки, в результате 
чего снижается трансмембранный градиент для Ма*, от которого зависит выведе- 
ние Са?” в фазу реполяризации. Ионизированный кальций накапливается в цито- 
плазме, и в фазе реполяризации в СПР закачивается Са?* больше, чем обычно. При 
последующей деполяризации уровень Са? будет повышенным и соответственно 
это приведет к увеличению силы сокращения миокарда (положительное ино- 
тропное действие), но при этом удлиняется фаза абсолютной рефрактерности, что 
сопровождается удлинением диастолы (отрицательное хронотропное действие). 
Замедление деполяризации клеток синусового узла во время диастолы уменьшает 
скорость проведения возбуждения по проводящей системе предсердий и атриовен- 
трикулярного узла (антиаритмический эффект). 

Таким образом, в терапевтической концентрации сердечные гликозиды ока- 
зывают следующие действия: положительное инотропное (увеличивают силу 
сокращения миокарда), отрицательное хронотропное (уменьшают частоту сер- 
дечных сокращений), отрицательное дромотропное (замедляют внутрисердечную 
проводимость), положительное батмотропное (повышают возбудимость), а также 
косвенно увеличивают почечный кровоток (диуретический и противоотечный 
эффект). 

В токсической концентрации сердечные гликозиды вызывают синусовую бради- 
кардию (блокада синусового узла) и замедляют электрическую АВ-проводимость 
(внутижелудочковая блокада), что сказывается на системном кровообращении, 
микроциркуляции и функциональном состоянии жизненно важных органов и 
систем. 


Клиническая картина отравления сердечными гликозидами 


Нарушения деятельности центральной и вегетативной нервной системы прояв- 
ляются развитием тошноты, рвоты, расстройством зрения и сознания. Патология 
со стороны сердечно-сосудистой системы протекает с развитием сердечной арит- 
мии, желудочковых экстрасистол, брадикардии, различной степени атриовентри- 
кулярной блокады. В тяжелых случаях отравления отмечается снижение АД, раз- 
виваются коллапс, фибрилляция желудочков и остановка сердечной деятельности. 
Характерна гиперкалиемия (калий остается во внеклеточном пространстве из-за 
блока Ма*,К*-насоса). Внеклеточный К” снижает сродство фермента к сердечным 
гликозидам. Отчасти поэтому некоторые токсические эффекты сердечных глико- 
зидов нивелируются в условиях гиперкалиемии. 

На ЭКГ при легкой и средней степени тяжести отравления выявляется удли- 
ненный интервал Р-К (удлинение времени реполяризации), укорочение Р- (0), 
депрессия 5-Т, уменьшение амплитуды зубца Т. В тяжелых случаях развиваются 
тахиаритмия, сердечный блок как результат угнетения синоатриального узла, сни- 
жается проводимость в АВ-узле. 


Лечение 


При отравлении сердечными гликозидами промывают желудок, вводят активи- 
рованный уголь. Проводят форсированный диурез, детоксикационную гемосорб- 
цию. При брадикардии показан атропин. При нарушении внутрисердечной про- 
водимости и аритмии применяют лидокаин или фенитоин. Введение препаратов 
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кальция противопоказано из-за риска развития гиперкальциемии, приводящей к 
еще большему повышению концентрации кальция в кардиомноцитах и развитию 
устойчивой систолы — «каменного сердца». 


НАПЕРСТЯНКА (ДИГИТАЛИС) 


Название рода произошло от латинского слова @ейи5 — палец. Русское назва- 
ние — наперстянка дано за форму венчика, напоминающего наперсток. Род насчи- 
тывает около 25 видов, произрастающих в России и Европе. Два вида наперстянки 
особенно ядовиты: наперстянка пурпуровая и наперстянка крупноцветковая, 

Рірйаіѕ ригригеа (рис. 12.17, см. цв. вклейку) — сердечный гликозид, рас- 
пространенное декоративное и лекарственное растение, относится к семейству 
Норичковых (5сгорйшапасеае). 

Наперстянка пурпуровая (пурпурная) — многолетнее растение, встречается в 
садах, лесах и рощах, хорошо освещенных солнцем. Стебли прямостоячие мало- 
ветвистые, высотой до 150 см. Листья бархатистые, сверху темно-зеленые, снизу 
сероватые, Края всех листьев неравномерные. Цветки пурпурного цвета, крупные, 
собраны в густую многоцветковую кисть. Цветущие наперстянки достигают 2 м в 
высоту. Встречается белый, розовый, розово-сиреневый, кремовый, желтоватый и 
рыжевато-коричневый окрасы лепестков. Цветет в июне-июле. Плод — овальная 
коробочка, содержащая большое количество мелких семян. Семена коричневатые, 
овальные. вызревают в августе. Корень мочковатый. 

Наперстянка крупноцветковая (01ейай5 стапаЙога) распространена в европей- 
ской части России, на Южном Урале и юге Западной Сибири. Растение много- 
летнее, волосисто-опушенное, высотой до 120 см. Стебель прямостоячий. Листья 
продолговато-ланцетные, по краю и жилкам опушенные, длиной до 20 см. Цветки 
крупные, колокольчатые, удлиненные до 4 см, желтые, внутри с коричневыми 
жилками. Цветет в июне-июле. Плод — яйцевидная коробочка. Семена коричне- 
ватые, овальные, вызревают в августе. 

Все части обоих растений ядовиты, но особенно семена и листья. Растения 
содержат большое количество сердечных гликозидов, в частности пурпуреаглико- 
зид (дезацетиллантозид А) и пурпуреагликозид В (дезацетиллантозид В), которые 
в процессе высушивания ферментативно расщепляются на дигитоксин, гиталин, 
ГИТОКСИН и глюкозу. 


Клиническая картина 
Картина отравления двумя видами наперстянки представлена выше, 


ЛАНДЫШ МАЙСКИЙ 


СопуаЙапа тајайѕ (рис. 12.18, см. цв. вклейку) — единственный вид рода лан- 
дыш семейства иглицевые. Растет повсеместно. Встречается на влажных лугах, в 
лиственных, сосновых и смешанных лесах, на опушках и полянах. Это травянистое 
многолетнее растение. Стебель — цветочная стрелка высотой 15-30 см, безлист- 
ный. Соцветие — 6-20 мелких цветков, обращенных, как правило, в одну сторону. 
Цветки колокольчатой формы, мелкие, белые, приятно-душистые. Листья круп- 
ные, парные, обычно их два, широколанцетные, зеленые, блестящие, жилкование 
дуговое. Корневище ползучее, ветвистое. Корни мелкие, многочисленные. Цветет 
в мае-июне. Из сырья производят кардиотонические и желчегонные препараты. 

Ядовито все растение, особенно цветки. Растение содержит кардиотонические 
гликозиды (карденолиды) — конвалларин, конваллотоксин, конваллозид, конвал- 
лотоксол, конвалламарин, а также эфирное масло, холин, органические кислоты — 
холидониновую, аспарагиновую, яблочную, лимонную. 

Гликозиды обладают кардиотоническим и в малой степени мочегонным дей- 
ствием, во многом схожим с действием наперстянки. В токсической концентрации 
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вызывают тошноту, рвоту, нарушение сердечной деятельности с развитием арит- 
мии. Конваллотоксин в значительной степени активнее дигитоксина. 


ОЛЕАНДР ОБЫКНОВЕННЫЙ 


Мепит оіеапает [рис. 12.19, см. цв. вклейку], сердечный гликозид, относится к 
семейству кутровые (Аросуласеае), род олеандр, крупный вечнозеленый кустар- 
ник. 

Стебли кустарника высотой 2-5 м, буроватого цвета, покрыты округлыми чече- 
вичками. Листья темно-зеленые, кожистые, гладкие, длиной 15-20 см, шириной 
до 3 см, ланцетные или линейно-ланцетные, с цельными краями и явно выражен- 
ной средней жилкой. Цветки крупные, 4-5 см в диаметре, пятилелестоковые или 
махровые, собраны в кистевидные соцветия, чаще встречаются белого или розо- 
вого цвета, реже — ярко-красного и желтого, издают приятный сильный аромат. 
Плоды — многосемянные листовки. В период цветения белого олеандра на концах 
молодых побегов появляются крупные цветы, собранные в плотные, хорошо 
заметные соцветия. В настоящее время выведено много сортов белого олеандра с 
цветками различной формы, например с махровыми лепестками. Цветение в лет- 
ний период (июнь-август). 

В России олеандр выращивант на юге, в северных районах встречается только 
как комнатная культура. Используется для озеленения помещений, в зимних садах. 
В природе олеандр всегда растет у воды. Название рода происходит от греческого 
слова легоѕ, пегіоп — влажный, сырой. 

Сердечные гликозиды олеандрин и дигитоксигенин в малых дозах стимулируют 
работу ослабленной сердечной мышцы, но при передозировке ведут к нарушению 
внутрисердечной проводимости. При отравлении сердечные гликозиды, блокируя 
мембраносвязанную Ма-К-аденозинтрифосфатазу (Ма',К`-АТФазу), вызывают 
злокачественные аритмии, желудочковые эктопии. Нарушения проводимости 
могут продолжаться в течение 3—6 дней, давая классическую картину отравле- 
ния наперстянкой, например в виде наджелудочковой тахикардии с предсердно- 
желудочковой блокадой. Сок олеандра, принятый внутрь, вызывает рвоту, диарею, 
угнетение сознания. В тяжелых случаях отравления развиваются острая сердечно- 
сосудистая недостаточность, глубокое расстройство сознания, вплоть до комы. 
Смерть наступает от остановки сердечной деятельности. 

В литературе упоминается женщина 30 лет, госпитализированная в состоянии 
кардиогенного шока после употребления вместо чая настоя из олеандра. При 
обследовании выявлены идиовентрикулярный ритм сердечной деятельности и 
злокачественная гиперкалиемия — концентрация К' в крови 6,6 мэкв/л. Смерть 
больной наступила через час после безуспешной интенсивной терапии и реанима- 
ции, 


АКОНИТ 
Синоним — борец (от греч. — на скалах растущий; рис. 12.20, см. цв. вклей- 
ку) — растение семейства лютиковых, рода борец. Род насчитывает более 


300 видов. Аконит растет в северных широтах. В средней полосе России чаще всего 
можно встретить 4 дикорастущих вида борца: борец шерстистоусый (Асопйит 
[аяозютит), борец северный, или борец высокий (Асопйит ѕерѓепігіопаіе), борец 
Флерова (Асопйит Јегоуії), борец дубравный (Асопйит петоғоѕит). Все виды 
растут в сырых лесах, по лесным оврагам и берегам ручьев. Это многолет- 
ние корнеклубневые травянистые растения с прямостоячими стеблями высотой 
50-150 см. Листья рассеченные, темно-зеленые. Цветки крупные неправильной 
формы, синие, фиолетовые, реже белые, желтые или пестрые. Цветут с июня до 
конца сентября. Корень аконита обычно состоит из 2-3 реповидных клубней 
черно-бурого цвета, размером 4-8 смх 2-3 см. Глубина проникновения корней в 
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почву 5-30 см. Свежие клубни пахнут хреном, по внешнему виду они напоминают 
сельдерей. Вкус клубней неприятный, горький, вызывает онемение языка. Из-за 
красивых темно-синих, фиолетовых, реже желтых и беловатых цветов цветово- 
ды культивируют борец клобучковый синий (Асозйит парейиз), борец пестрый 
(АсопНит уатіераїит). Ядовиты все части растения, но в наибольшей степени под- 
земная часть. Клубни борца относятся к самым токсичным растительным сред- 
ствам, но при этом их столетиями применяют в восточной и западной медицине. 

Токсические свойства аконитов связаны с наличием многочисленных алка- 
лоидов дитерпенового ряда: аконитина, зонгарина, бензаконина, аконина, неолел- 
лина. напелина, мезаконитинна, гипаконитина и др., но среди всех наибольшее 
значение имеют аконитин и зонгарин. 

Алкалоиды липидорастворимы, в начальной фазе действия вызывают стойкое 
повышение натриевой проницаемости и воздействуют на все возбудимые ткани, 
вызывая их деполяризацию. При высокой концентрации токсикантов нейротокси- 
ческое действие алкалоидов связано с блокадой потенциалзависимых натриевых 
каналов аксонов, что клинически проявляется развитием парезов и параличей. 
Кардиотоксичность представляет собой побочный эффект. Токсины пролонгиру- 
ют реполяризацию клеточных мембран миокарда. что приводит к развитию раз- 
нообразных тахиаритмий, а стимуляция центра блуждающего нерва в продолго- 
ватом мозге обусловливает брадикардию. блокаду синусового узла и развитие 
гипотонии. 


Клиническая картина 


Определяется дозой яда и соответственно степенью возбуждающего действия 
аконитина на центр блуждающего нерва в продолговатом мозге и нарушением 
проводимости в периферических нейронах. Все симптомы развиваются в тече- 
ние 0.51 ч после попадания сока корня или какой-либо части растения внутрь 
и могут держаться до 24—30 ч. Сначала возникает чувства жжения в полости рта. 
сопровождающееся гиперсаливацией, нарастающей тошнотой, быстро перехо- 
дящей в рвоту, развивается диарея. Тяжелые нарушения отмечаются со стороны 
сердечно-сосудистой системы: развиваются гипотония, разнообразные тахиарит- 
мии, чаще желудочковые эктопии (результат пролонгирования реполяризации), 
блокада синусового узла, брадикардия. Аконитин оказывает токсическое действие 
не только через парасимпатическую нервную систему, но и непосредственно 
влияет на кардиомиоциты. Неврологическая симптоматика проявляется сниже- 
нием чувствительности, парестезиями, онемением губ и конечностей, мышечной 
слабостью. В тяжелых случаях отравления при приеме 5-6 г сушеного клубня 
(около 0,2 мг аконитина) нарушается сознание, возникают судороги, параличи 
и эпиприпадки. В крови выявляются метаболический ацидоз и гипокалиемия. 
Непосредственная причина смерти — стойкие желудочковые тахиаритмии на фоне 
неуправляемой гипотонии и паралича дыхательного центра. Смертельная доза — 
5-18 г (2-4 клубня аконита). 


Леченке 


Антидота нет. Промывание желудка, солевое слабительное, активированный 
уголь внутрь. Форсированный диурез, гемосорбция. Внутривенно раствор глю- 
козы* 5% 500 мл с 20-40 мл 4% раствора калия хлорида и 10 мл 25% раствора 
сульфата магния. Для восстановления сердечного ритма — прокаинамид (новокаи- 
намид*) 10% 10 мл или пропранолол (обзидан*) 0,1% 1 мл. Аскорбиновая кислота 
5% 5 мл. Эпиприпадки купируют введением бензодиазепина (диазепама*), после 
чего по показаниям вводят фенитоин. Обязательна коррекция КОС и электролит- 
ного состава (купирование гипокалиемии). При брадикардии и гиперсаливации 
применяют атропин, при дыхательной недостаточности — ИВЛ. 
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РОДОДЕНДРОН 


Рододендрон даурский (Кйододелагов 4аипсит) (рис. 12.21, см. цв. вклейку) и 
рододендрон золотистый (Кйододепй гоп ангеит) относятся к роду рододендрон, 
семейства вересковых. В дикой природе произрастает в Восточной Сибири, 
Забайкалье, Приморье, Приамурье и на Сахалине. Растение декоративное, куль- 
тивируется. 

Рододендрон даурский — сильноветвистое растение высотой от 50 см до 2 м. 
Растет одиночно. может занимать обширные территории и образовывать сплош- 
ной розовый ковер. Растение часто ошибочно принимают за багульник. Цветки 
малиново-розовые или розовато-фиолетовые, редко белые, яркие, 2,5-4 см в диа- 
метре, в виде широкой воронки. Цветение раннее, в конце апреля — начале мая. 
Листья вечнозеленые, овальные, 2-3 см, темно-зеленые сверху, буроватые снизу, 
с тупым шипиком на конце; появляются в конце цветения. Корневая система пло- 
ская, поверхностная. Рододендрон используют для получения потогонных и нар- 
котических препаратов, изготовления мыла, получения дубильных веществ. 

Токсичны листья растения, содержащие граянотоксины. Алкалоиды увеличи- 
вают проницаемость потенциалзависимых натриевых каналов, в результате чего 
повышаются сердечный автоматизм и тонус блуждающего нерва. 


Клиническая картина 


Отравление может возникнуть при длительном вдыхании аромата рододендро- 
на. У пострадавшего возникают гиперсаливация. обильные выделения из носа, 
слезотечение; появляются тошнота, рвота. 

Отравления случаются при употреблении меда пчел, собиравших нектар с этих 
растений. Развиваются брадикардия, тошнота, рвота. В тяжелых случаях отрав- 
ления возможны потеря сознания, суправентрикулярная тахиаритмия, атриовен- 
трикулярная блокада и желудочковые аритмии. Симптомы, как правило, проходят 
через 0,5-6 ч. Выздоровление наступает через 1-2 дня, ЭКГ нормализуется через 
сутки. 


Лечение 


Антидота нет. См. «Лечение при отравлении аконитом». В соответствни с кли- 
нической картиной отравления назначают атропин, вазопрессорные и противоа- 
ритмические препараты. 


ЧЕМЕРИЦА ЛОБЕЛЯ (БЕЛАЯ, ОБЫКНОВЕННАЯ) 


Чемерица Лобеля (белая, обыкновенная; Уегйгит 1офейапит) относится к 
семейству лилейные (рис. 12.22, а-6, см. цв. вклейку). Род насчитывает 25 видов, 
распространенных в Европе, Азии и Северной Америке. В России встречается в 
европейской части, Сибири и на Дальнем Востоке. Растет на пойменных лутах. 
Встречается в лесной полосе, лесостепной и степной зонах европейской части. 
Разрастается на пастбищах, так как не поедается скотом. Это травянистый высо- 
кий многолетник (70-180 см). Стебель прямостоячий, неветвящийся, достаточно 
толстый. Цветки мелкие зеленоватые снаружи и желтовато-беловатые внутри, до 
1,5 см в диаметре, собраны в метельчатые соцветия. Первое цветение в 10-30 лет. 
Листья линейно-складчатые, широкоовальные, с сильно развитыми дуговидными 
жилками, на стебле 10-15 штук, напоминают листья ландыша. Корневище корот- 
кое, цилиндрическое, с многочисленными придаточными шнуровидными корня- 
ми. Продолжительность жизни растения обычно не менее 50 лет. Размножается 
как семенами, так и вегетативно. Цветет в июне-августе. Лекарственные формы в 
виде настоек, мазей, воды чемеричной (Адий уегайт) и экстрактов используются 
как противочесоточное, противопедикулезное средство. Мази и спиртовая настой- 
ка корневища в народе применяются наружно для втирания в кожу как раздража- 
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ющее средство при невралгиях, миозитах, для уменьшения болей ревматического 
происхождения, при перхоти и для роста волос. 

Все части растения очень ядовиты. Наиболее ядовитыми считаются корневища 
и корни, как в сыром, так и в высушенном виде. В чемерице содержится около 
14 различных алкалоидов. Все стероидные гликоальдегиды из группы йерве- 
ратровых (йервин, рубийервин, изорубийервин и др.) и цевератровых (гермин, 
гермидин, протовератрин, вератрозин и др.) различаются по содержанию атомов 
кислорода в молекуле. 

В стероидных алкалоидах сочетаются свойства алкалоидов и стероидных 
сапонинов (гликоалкалоидов). В корне содержится около 2.4% алкалоидов, в 
корневищах — около 1,3%, в траве — около 0,55%. Алкалоиды вызывают воз- 
буждение блуждающего нерва, в результате обратимой деполяризации мембраны 
приводят к сверхвозбудимости нервно-мышечного аппарата. Это проявляется 
спонтанными мышечными сокращениями, вплоть до распространенных судорог. 
Гиперрефлексия сменяется угнетением нервной проводимости, развитием парезов 
и параличей. 

В большинстве случаев отравление возникает по ошибке из-за внешнего сход- 
ства чемерицы со съедобной черемшой или в результате передозировки средства 
при самолечении. 


Клиническая картина 


При приеме внутрь первый признак отравления — жжение во рту, развиваются 
обильное слюнотечение, кашель, тошнота, рвота, головная боль, боли в животе, 
частый жидкий стул. В тяжелых случаях отмечаются головокружение, выраженная 
бледность кожных покровов, нарастающая слабость, брадикардия (возбуждение 
блуждающего нерва), жажда, глотание становится затрудненным. Большие потери 
жидкости приводят к гиповолемии, гипотонии. Постепенно нарушается сознание, 
развиваются клонико-тонические судороги, коллапс. На ЭКГ видно нарушение 
ритма и проводимости сердца — удлинение интервала Р- 0, возможна полная 
атриовентрикулярная блокада. Смерть наступает через 3-10 ч с момента отравле- 
ния от остановки сердечной деятельности и дыхания. Смертельная доза чемерицы 
Лобеля около 0,02 г. 

При попадании яда на кожу появляется жжение или покалывание, сменяющееся 
почти полной потерей чувствительности. 

При ингаляционном отравлении развиваются сильный, порой мучительный 
кашель, слюно- и слезотечение, возможно носовое кровотечение. 


Лечение 


Промывание желудка через зонд, перорально активированный уголь, солевое 
слабительное, обильное питье, форсированный диурез. Специфическое лечение — 
0,1% раствор атропина до 2 мл подкожно до купирования брадикардии, вводят 
сердечно-сосудистые средства. Калия хлорид в 500 мл 5% раствора глюкозы“ 
внутривенно. Никетамид (кордиамин^) 2 мл, кофеин 10% — 1 мл подкожно. При 
судорогах диазепам 0,5% — 2 мл внутривенно. Противопоказаны соли кальция! 


Центральная нервная система (стимулирующее действие) 
ВЕХ ЯДОВИТЫЙ 


С сша уігоѕа — вид растения рода вех (Сісиѓа), семейство зонтичные. Достаточно 
широко распространен на всей территории России. Произрастает на болотах, 
сырых лугах, по топким берегам рек, прудов и канав. Одно из самых ядовитых 
растений, особенно корневище, которое по внешнему виду и запаху похоже на 
морковь, но также напоминает и репу. Стебель и корневище имеют специфический 
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ароматный запах, напоминающий запах сушеных яблок или сельдерея. Вкус слегка 
сладковатый. В большинстве случаев эти сходства и являются причиной отравле- 
ния. Весной растение растет быстрее других и на общем фоне выделяется своей 
величиной, привлекая внимание животных. Мясо больного животного может 
также явиться причиной отравления. 

Вех ядовитый (рис. 12.23, см. цв. вклейку) — многолетнее растение высотой 
50-150 см. Цветки мелкие, белые, образуют соцветия в виде 15-20 зонтиков. 
Обвертки под соцветием отсутствуют (важное отличие от болиголова пятнистого). 
Отдельный цветок построен по пятерной системе. Цветет в июне-августе. Плоды 
мелкие, состоящие из двух полушаровидных семянок. Корневище клубнеобразное, 
толстое, белое, расположено вертикально. Корни тонкие, мелкие. При продольном 
разрезе корневища обнаруживается целый ряд поперечных полостей (камер), 
наполненных жидкостью желтоватого цвета, Это характерный отличительный 
признак веха. 

Ядовиты все части растения и в любом виде. Особенно опасны корневища, 
содержащие в желтом соке смолоподобное ядовитое вещество — цикутотоксин, 
количество которого достигает до 0,2%. 


Клиническая картина 


Цикутотоксин относится к судорожным ядам, быстро всасывается в пищевари- 
тельном тракте. В малых дозах оказывает седативное действие, снижает двигатель- 
ную активность, походка становится шаткой. В тяжелых случаях отравления через 
15-20 мин после приема появляются боли в животе, слюнотечение, развиваются 
головная боль, головокружение, тошнота, рвота, снижается АД. Отмечаются тризм 
мускулатуры лица, цианоз, зрачки становятся широкими. Развиваются эпилепти- 
формные припадки и клонико-тонические судороги. Смерть наступает от останов- 
ки дыхания на фоне острой сердечно-сосудистой недостаточности. 


Лечение 


Промывание желудка с введением через зонд активированного угля, 25% рас- 
твора магния сульфата или 200 мл парафина жидкого (вазелинового масла“). 
Показана гемосорбция. Для купирования судорог внутривенно вводят диазепам, 
хлоралгидрат в клизме. При сердечно-сосудистой недостаточности и расстройстве 
сердечного ритма внутривенно вводят растворы гемодинамического действия, 
10 мл 10% раствора прокаинамида (новокаинамида*). При нарушении дыхания 
применяют ИВЛ. 


ЧИСТОТЕЛ БОЛЬШОЙ 


Следолінт тајих Г. (рис. 12.24, см. цв. вклейку) — единственный вид рода 
чистотел (Сйей4дяит) семейства маковые (Рарауегасеае). Русские названия рас- 
тения — «чистотел» и «бородавник» связаны с применением сока для удаления 
бородавок и некоторых кожных образований. В России как сорняк произрастает в 
средней полосе, преимущественно около жилья, в огородах, вдоль канав, 

Это многолетнее травянистое растение. Стебель высотой 50-100 см, прямостоя- 
чий. Листья черешковые, перисто-раздельные, имеют яйцевидные доли, сверху 
зеленые, снизу — сизоватые. Края неровные. Цветки желтые, собраны в зонтико- 
видное соцветие на верхушке стебля и ветвей. Каждый цветок состоит из четырех 
лепестков длиной около 1 см. Чистотел цветет с мая по август. Плод — длинная 
стручковидная коробочка. Семена небольшие, черные, похожи на элайосомы 
(масляничный придаток семян), чем привлекают муравьев, распространяющих 
эти семена. Сок чистотела в народной медицине применяется для удаления 
бородавок, сухих мозолей, папиллом и некоторых других кожных образований. 
На основе сока делают лекарственные препараты с теми же свойствами. Все рас- 
тение ядовито, особенно корни. Токсичность обусловлена млечным оранжевым 
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соком, в состав которого входят свыше 20 алкалоидов. В корнях содержится 1,9- 
4,14% алкалоидов, в стебле и листьях — до 1.87%. Возможность отравления свя- 
зана с его широким использованием в народной медицине в качестве наружного и 
внутреннего средства. Мясо животных, отравленных чистотелом, ядовито. 

Из алкалоидов наиболее активны следующие. 

• Хелидонин относится к изохинолиновому ряду, близок по строению к папа- 
верину и морфину. Вызывает угнетение ЦНС. При местном применении 
снижает чувствительность кожи, попадая в организм, вызывает артериаль- 
ную гипотензию. При употреблении в больших дозах может стать причиной 
коллапса. 

» Гомохелидонин — вещество судорожного действия, сильный местный ане- 
стетик. Вызывает угнетение ЦНС, может вызвать судороги. При местном 
применении снижает чувствительность кожи. 

• Хелеритрин обладает местнораздражаюшим действием. При удалении боро- 
давок может вызвать на интактной коже ожог с образованием пузырей. 

• Сангвинарин оказывает кратковременное наркотическое действие с после- 
дующим развитием стрихниноподобных судорог, возбуждает перистальтику 
кишечника и секрецию слюны. При попадании на кожу вызывает раздраже- 
ние с последующей анестезией. 

• Протопин уменьшает реактивность вегетативной нервной системы, стимули- 
рует гладкую мускулатуру матки. 

• Спартеин блокирует симпатические ганглии (гипотензивный эффект), по 
действию близок к алкалоиду кониину, выделенному из болиголова пятни- 
стого. 

• В чистотеле также обнаружены следы эфирного масла, много аскорбиновой 
кислоты (до 1000 мг%), каротин, флавоноиды, сапонины, горечи, органи- 
ческие кислоты: хелидоновая, яблочная, лимонная и янтарная, смолистые 
вещества. Трава обладает бактерицидными свойствами. 


Клиническая картина 


При попадании сока на кожу развивается токсический дерматит. 

При пероральном отравлении частью растения или его соком возникает жжение 
во рту. по ходу пищевода. появляются боли в животе, тошнота, рвота, частый жид- 
кий стул, иногда с примесью крови. Характерен также кратковременный наркоти- 
ческий эффект. Нарастает общая слабость, отмечается судорожное подергивание 
мыпщ, сознание постепенно становится спутанным. При тяжелом отравлении раз- 
вивается острая сердечно-сосудистая и дыхательная недостаточность (угнетение 
дыхательного центра), обезвоживание организма. Угроза жизни связана с угне- 
тением деятельности сердечно-сосудистой системы, вторично страдает регуляция 
дыхания. 


Лечение 


Промывание желудка через зонд, введение активированного угля и солевого 
слабительного. Для восстановления сердечно-сосудистой деятельности применя- 
ют растворы гемодинамического действия, кофеин 10% 1 мл подкожно. Витамины 
группы В. Коррекция водно-электролитного баланса и КОС. Для купирования 
кишечной колики вводят 1-2 мл 0,1% раствора атропина. При стабилизации гемо- 
динамических показателей — форсированный диурез. 
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КОФЕЙНОЕ ДЕРЕВО И ЧАЙНЫЙ КУСТ 


Содержат психостимулирующий алкалоид кофеин, а также родственные алка- 
лоиды теобромин и теофиллин. Кофеин — самое распространенное в мире стиму- 
лирующее средство и употребляется в виде кофе и чая. 

Кофейное дерево, или кофе (Сойеа), — род вечнозеленых растений семейства 
мареновые. Большинство видов — деревья высотой до 4 м. 

Насчитывается более 90 видов кофейного дерева, но представляют интерес 
только три — кофейное дерево аравийское (С. агабса). либерийское (С. /еғіса) и 
мощное (С. гориѕѓа) — все дают экспортную продукцию кофейных зерен, идущих 
на приготовление тонизирующего напитка. Основная часть кофейных зерен на 
мировом рынке — семена различных сортов дерева аравийского. 

Кофейные зерна содержат от 1 до 2,9% кофеина. Для приготовления одной 
чашки напитка используют около полутора кофейных зерен. 

Дерево кофейное аравийское высотой 4,5-6 м произрастает в тропиках Азии 
и Африки (рис. 12.25, см. цв. вклейку). Кора тонкая, серая. Листья супротивные, 
темно-зеленые, глянцевые. Цветки белые, ароматные, похожи на цветки жасмина, 
собраны группами в пазухах листьев. Плоды — ягоды красного или фиолетово- 
синего цвета, эллиптические, с тонким слоем липкой, сочной, сладкой мякоти и 
двумя семенами — бобами, прилежащими друг к другу своими плоскими сторо- 
нами. Они покрыты тонкой желтовато-серой или сине-зеленой кожурой. Перед 
обжариванием семян мякоть и кожуру удаляют. 

Содержание кофеина в молотом заваренном кофе 100 мг/ч (чашка). в быстрора- 
створимом — 70 мг/ч, в декофеинизированном кофе — 4 мг/ч, в чае — 30-50 мг/ч, 
в кока-коле кофеинизированной — 35-70 мг/банка, в какао напитке — 2-20 мг/ч. 
в темном шоколаде — 70-100 мг/100 г, в молочном шоколаде — 20 мг/100 г. 

В организме кофеин блокирует аденозиновые рецепторы и является конкурент- 
ным антагонистом медиатора аденозина. Аденозиновые рецепторы обнаружены 
во всех тканях организма, включая мозг, сердце, сосуды, дыхательные пути и ЖКТ. 
Аденозин через рецепторы подавляет электрическую активность нейронов и бло- 
кирует синаптическую передачу нейромедиаторов (катехоламинов), индуцирует 
волны медленного сна и уменьшает бессонницу, снижает моторную активность, 
ингибирует выделение ренина. Кофеин, блокируя аденозиновые рецепторы, повы- 
шает синаптическую передачу нервного импульса, активизируя деятельность цен- 
тральной нервной системы и внутренних органов. Кофеин задерживает Са? в сар- 
коплазматическом ретикулуме кардиомиоцитов, тем самым усиливая сокращение 
миокарда, повышает внутриклеточное содержание циклического аденозинмоно- 
фосфата (ц-АМФ) за счет блокирования фосфодиэстеразы, что вызывает рассла- 
бление гладкой мускулатуры бронхов и сосудов (бронходилатация и гипотензия). 
Передозировка кофеина вызывает обратный эффект. Кофеин метаболизируется в 
печени с помощью цитохрома Р-450 и затем выводится с мочой. 

Кофеин — липофильное соединение, быстро распределяется по всему организ- 
му, потенцирует некоторые эффекты алкоголя в противоположность ошибочному 
популярному мнению о том, что кофеин выступает в роли «антидота» при алко- 
гольной интоксикации. Прием кофеина за 30-60 мин до сна увеличивает латент- 
ный период сна, уменьшает его продолжительность и ухудшает качество. 

Прием 1-2 чашек кофе (100-200 мг) повышает активность, усиливает бессон- 
ницу, поддерживает способность выполнять сложные моторные функции, снижает 
утомляемость за счет стимулирования коры головного мозга. При передозировке 
кофеина (1,5 г или 12-15 чашек кофе) резко повышаются активность и возбуди- 
мость, возникают чувства настороженности и тревоги. Отмечаются тахикардия, 
сердцебиение, незначительная гипертензия и тахипноэ, тремор и сухость во рту. 
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Клиническая картина 


При отравлении кофеином (2-5 г или 15-20 чашек кофе) поведение стано- 
вится неадекватным, порой агрессивным, возможно развитие острого психоза. 
Отмечаются тахиаритмии, артериальная гипертензия, гипертермия. В крайне 
тяжелых случаях при дозе около 10 г кофеина (или 100 чашек кофе) блокада 
аденозиновых рецепторов приводит к декомпенсации сердечной деятельности и 
развитию острой сердечно-сосудистой недостаточности, нарушению мозгового 
кровообращения, судорогам, коматозному состоянию и летальному исходу. 

Когда человек, употребляющий в большом количестве кофеин, престает пить 
кофе, у него возникают усталость, беспокойство, головная боль, возбуждение. 
Кофеин редко рассматривается как препарат, вызывающий развитие пристрастия, 
он приводит к умеренной психической и физической зависимости. Синдром отме- 
ны, включающий тошноту, головную боль, запор, возникает после прекращения 
ежедневного употребления 5-6 чашек кофе или чая. Стратегия сокращения потре- 
бления кофеина предполагает длительное постепенное уменьшение потребления 
кофеинсодержащих напитков или смешение с декофеинизированными напитками. 

Теофиллин (бронхолитик) содержится в чайных листьях и в кофе. Ингибирует 
фосфодиэстеразу и накапливает в тканях ц-АМФ. Накопление ц-АМФ тормозит 
способность миозина соединяться с актином, что уменьшает сократительную 
активность гладкой мускулатуры и способствует расслаблению бронхов и снятию 
бронхоспазма. 


Лечение 


При передозировке кофеина применяют В-адреноблокаторы (пропранолол), 
внутривенно аденозин 0,2 мг/кг, при судорогах бензодиазепины, ИВЛ. 


ЧАЙНЫЙ КУСТ 


Чай, чайный куст, или камелия китайская (Сатей іа япепзб) (рис. 12.26, см. цв. 
вклейку). — вид растения рода камелия, семейство чайные. В России культивиру- 
ется во влажных субтропиках. 

Чайный куст — многолетний вечнозеленый кустарник высотой до 10 м с отстоя- 
щими ветвями. Листья очередные, овальные или удлиненноовальные, коротко- 
черешчатые, кожистые, гладкие, сверху темно-зеленые, снизу светло-зеленые. 
Цветки белые, повислые, с желтоватым оттенком, одиночные или по 2-4 вместе 
в пазухах листьев. Запах слабый, приятный. Плод — трехстворчатая деревянистая 
коробочка. Семена округлые, темно-коричневые, диаметром 10-13 мм. Цветет с 
августа до поздней осени. Плодоносит в октябре-декабре. 

Листья чая содержат алкалоиды; кофеин (2-5%; 1,3,7-триметилксантин), тео- 
филлин (1,3-диметилксантин), теобромин (3,7-диметилксантин), ксантин (2,6- 
диоксипурин), аденин (6-аминопурин), гипоксантин (6-ксипурин), параксантин 
(1,7-диметилксантин), метилксантин, изатин. В листьях содержится от 9 до 35% 
дубильных веществ, обнаружены лецитин, нуклеотид аденин и содержащие железо 
и марганец нуклеопротеиды, а также витамины С, В, В, К, РР, пантотеновая кис- 
лота, эфирное масло.Сухие листья используют для приготовления чая и чифира. В 
медицине применяют кофеин, теофиллин, теобромин, диуретин. 

Чай, содержащий кофеин, возбуждает деятельность головного мозга и сердца, 
расширяет сосуды печени, почек и поперечнополосатой мускулатуры. Чрезмерное 
употребление чая, и особенно чифира, приводит к передозировке и отравлению 
кофеином (клиническую картину интоксикации кофеином см. выше). 


МАК ОПИЙНЫЙ 


См. также гл. 6.3. 
Второе название мак снотворный (Рарауег ѕотлпіўеғит) — травянистое растение 
из рода мак семейства маковые (Рарауеғасеае). 
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Мак снотворный — однолетнее травянистое крупное растение сизого цвета 
(рис. 12.27, а-6, см. цв. вклейку). Стебель прямостоячий, гладкий, высотой до 100- 
150 см, жесткий, в верхней части ветвистый. Листья — крупные, острозубчатые 
или надрезаннолопастные, очередные перисто-рассеченные, широкопродолгова- 
тые, длиной 20-30 см. Цветки — крупные, ярко-красные, белые, розовые или фио- 
летовые, с четырьмя лепестками длиной до 10 см и черными пятнами у основания. 
Отцветая, образуют плод — яйцевидную или почти шаровидную коробочку длиной 
2-7 см, сначала зеленого, а при созревании соломенно-желтого цвета, с перегород- 
ками внутри. Семена очень мелкие, многочисленные, белого, голубого, коричнево- 
го, синевато-черного цвета. Цветет в июне-июле, плоды созревают в августе. 

Все растение ядовито, но в наибольшей степени — стенки незрелых коробочек, 
из которых получают опиум — загустевший млечный сок. Растение содержит 
более 20 алкалоидов, производных фенантренизохинолина: морфин, кодеин, 
папаверин, тебаин, протопин, реадин, бер-берин, мекамбрин, а также гликозиды, 
органические кислоты, флавоноиды, жирное масло (44%), антоцианы, витамин С. 
Опиоиды имитируют действие эндогенных пептидов с опиатоподобной активно- 
стью: эндорфинов, энкефалинов и динорфинов. 

Метаболизм опиоидов происходит в печени путем конъюгации с глюкуроно- 
вой кислотой до 90%. С мочой выводится 75% препаратов в виде конъюгатов. 
Объем распределения 3-4 л/кг. Смертельная доза морфина при приеме внутрь 
0,5-1 г, при внутривенном введении — 0,2 г. Смертельная концентрация в крови 
0,1-4 мг/л. Смертельная доза для детей до 3 лет 400 мг кодеина. Опий оказывает 
избирательное психотропное и нейротоксическое действие, обусловленное нарко- 
тическим воздействием на ЦНС, угнетающим влиянием на таломические области, 
понижением возбудимости дыхательного и кашлевого центров, возбуждением 
центра блуждающего нерва. 


Клиническая картина 


Морфин и другие наркотические анальгетики действуют на р-рецепторы, вызы- 
вая обезболивание, изменение настроения, а также влияя на работу дыхательной, 
сердечно-сосудистой, пищеварительной и гипоталамо-гипофизарной систем. 

При отравлении легкой степени сознание сохраняется. Настроение варьирует от 
нормального до эйфорического, зрачки точечные (с булавочную головку). Кожа 
гиперемирована. Пропульсивная перистальтика кишечника снижена, а непро- 
пульсивная активность усилена, что ощущается, как колика; понижена желчная, 
панкреатическая и желудочно-кишечная секреция. 

В тяжелых случаях отравления развивается кома. Зрачки суженные, точеч- 
ные, с резко ослабленной реакцией на свет. Отмечается мышечный гипертонус, 
иногда клонико-тонические судороги. Дыхание угнетено. Резкий цианоз, зрачки 
расширены, брадикардия, коллапс, гипотермия. Наиболее частая причина смер- 
ти — остановка дыхания из-за угнетения опиатами дыхательного центра и как 
следствие — снижение его чувствительности к действию монооксида углерода. 

Синдром отмены (абстинентный синдром). Первая фаза развивается через 
16-20 ч. Объективные признаки: потливость, зевота, ринорея, слезотечение, рас- 
ширенные зрачки, тремор, рвота, диарея, лихорадка, мышечный спазм, артериаль- 
ная гипертензия, тахикардия. Субъективные признаки: беспокойство, импульсив- 
ное поведение, раздражительность, чувство тревоги, нетерпеливость, бессонница, 
кишечная колика, мышечная боль, озноб, головная боль, отсутствие аппетита. 

Вторая фаза: наибольшего развития эти симптомы достигают на 2-3-й день 
воздержания. Могут появиться клонико-тонические судороги, вплоть до разверну- 
того эпилептического статуса, зрительные галлюцинации, дезориентация и другие 
симптомы делириозного синдрома с гипертермией, двигательным возбуждением и 
коллапсом. Отмечены случаи летальных исходов. 
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Лечение 


Опиатная интоксикация и синдром отмены имеют уникальные в своем роде 
физиологические проявления. Острые отравления могут потребовать проведения 
срочной медицинской помощи, особенно при передозировке. 

Для купирования острой симптоматики следует использовать нейролептики с 
преимущественным седативным действием. Больным, находящимся в коме при 
пероральном пути поступления опиатов, осуществляют промывание желудка при 
помощи зонда с предварительной интубацией трахеи. Проводят через каждые 
4—6 ч повторное промывание желудка и энтеросорбцию, так как возможен заброс 
из кишечника желчи, содержащей неметаболизированный морфий (энтерогепати- 
ческая циркуляция). Также назначают солевое слабительное, 

При парентеральном введении морфина проводят энтеросорбцию, назначают 
солевое слабительное, внутривенно 400 мл 0,06% раствора натрия гипохлорита, 
глюкозо-новокаиновую смесь, нейролептики — галоперидол. По показаниям — 
гемосорбция. 

Внутривенно вводят 3-5 мл 0,5% раствора налорфина (налоксона). Препарат 
является прямым антогонистом опиатов, блокирует опиоидные рецепторы, пре- 
пятствует кардиореспираторному угнетению и может привести больного в созна- 
ние в считанные секунды. При лечении налоксоном можно вызвать синдром 
отмены, 

Также вводят 1-2 мл 0,1% раствора атропина, 2 мл 10% раствора кофеина, 2 мл 
никетамида (кордиамина*). Применяют согревание тела, вводят 3 мл 5% раствора 
тиамина (витамина В,*) внутривенно повторно, пиридоксин (витамин В,“), вита- 
мин Е. Проводят ингаляцию кислорода, искусственное дыхание, ощелачивание 
крови (гидрокарбонат натрия). 

Лечение при абстинентном синдроме: 

• антидепрессанты (блокада серотонинергической медиации) — тианептин 

(коаксил*), миансерин, мапротилин; 

• соматовегетативный стабилизатор — адреномиметик клонидин (клофе- 
лин*); 

• в качестве компенсирующего побочное действие препарата (повышение 
судорожной активности) упомянутых антидепрессантов — антиконвульсант 
карбамазепин (финлепсин*). 

Наилучшее сочетание; мапротилин + карбамазепин (финлепсин“) + клофелин. 


КАТА СЪЕДОБНАЯ 


Сайа ейиЇїѕ — монотипный род вечнозеленых кустарников семейства берескле- 
товые (рис. 12.28, см. цв. вклейку). Единственный вид — Саѓйа ей (в дословном 
переводе — «ката съедобная»; в качестве русского названия вида обычно исполь- 
зуется слово «кат»). 

Использование каты съедобной широко распространено в странах Аравийского 
полуострова, в Восточной и Южной Африке, Йемене и др. По некоторым оценкам, 
кату употребляет до 90% всего мужского населения и 25% женщин. В странах, где 
запрещено употребление алкоголя, кату рассматривают как его заменитель, пьют 
вместо кофе или чая. В США и России ката отнесена к наркотическим средствам и 
ее применение запрещено. 

Растение содержит психотропные вещества стимулирующе-наркотического дей- 
ствия, в связи с чем получило довольно широкую известность. При сушке в расте- 
нии сохраняются активные вещества — катинон и катин, которые относятся к клас- 
су фенилэтиламина и являются предшественниками дофамина. Патологическая 
стимуляция рецепторов дофаминергической системы вызывает психомоторное 
возбуждение, галлюцинации. 
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Жевание каты приводит к легкой стимуляции, сравниваемой с употреблением 
кофе, но при этом возможно развитие эмоциональной неадекватности, головокру- 
жения, сердцебиения. Если кату жевать в умеренном количестве, то она снимает 
усталость и в значительной степени понижает аппетит. При употреблении токси- 
ческой дозы наступают возбуждение, эйфория, эпизодически сменяемые галлюци- 
нациями, усталостью, сном, депрессией. Развиваются тахикардия и тахипноэ. 


КОНОПЛЯ ПОСЕВНАЯ 


Салпаћіз зайуа Г. (рис. 12.29, см. цв. вклейку) — вид рода однолетних лубово- 
локнистых растений семейства коноплевые. Встречается на огородах, в садах как 
сорняк, в сорных местах. Культивируется как текстильное и масличное растение. 

Конопля посевная — травянистое однолетнее растение высотой 50-150 см. 
Стебель простой или ветвящийся, покрыт жесткими, загнутыми вверх приле- 
гающими волосками. Мужские растения, обычно называемые «конопля поскон- 
ная», отцветают и созревают на несколько недель раньше. Женские растения, 
называемые «матерками», выше и созревают позже. Листья до 10 см длиной, на 
длинных черешках, 5-7-пальчатораздельные, лучисто расходящиеся из общего 
центра; отдельные дольки удлиненно-ланцетовидные, пилообразно-зубчатые, 
покрыты мелкими волосками. Цветки невзрачные, обладают своим ароматом. 
Мужские цветки собраны в богатые, сложные метельчатые соцветия, имеют пять 
белых листиков околоцветника и пять повисших тычинок. Женские цветки — 
мелкие, сидящие в пазухах листьев, с чашеобразным околоцветником с одним 
листиком, который объемлет единственную завязь с яичком. Растение цветет в 
летние месяцы. 

Наркотическими свойствами обладает конопля, выросшая только в южных 
областях; в умеренном и холодном климате эта способность практически исчезает 
(хотя токсичность с частичным наркотическим эффектом все же имеется). 

Ядовитые органы: молодые верхушки женских экземпляров, цветки и семена. 
На женских соцветиях и окружающих их листочках выделяется смолистая жид- 
кость, представляющая токсичный продукт с наибольшим содержанием нарко- 
тических веществ. Токсичные вещества выделяются в пестичных соцветиях и на 
верхушечных листьях в виде смолистой жидкости. 

Содержит токсичные производные дибензопирана: каннабинол, тетрагидро- 
каннабинол, каннабидинол. Фармакологически наиболее активен каннабинол, 
действующий на ЦНС. Из верхушек побегов конопли добывают наркотик мари- 
хуану, или гашиш. Марихуана — это высушенные размельченные цветы и листья 
определенных видов конопли. Гашиш — смола, полученная из конопли посевной. 
Наиболее распространенный способ употребления гашиша — курение. 


Клиническая картина 


В высоких дозах производные конопли вызывают стимулирующий, седатив- 
ный и галлюциногенный эффекты. Наиболее выраженные реакции наблюдаются 
со стороны ЦНС и сердечно-сосудистой системы. Острые эффекты включают 
дезорганизацию мыслительной деятельности, изменение восприятия и нарущение 
сложных двигательных функций. Однако потребление марихуаны в течение про- 
должительного времени приводит к появлению длительно сохраняющихся струк- 
турных и функциональных изменений в нейронах головного мозга (гиппокампа). 
Такие изменения могут неблагоприятно сказываться на личностных психических 
качествах. Марихуана обладает свойством релаксанта. Ее применение лает чув- 
ство благополучия и/или эйфории. Этот эффект является дозозависимым. Быстро 
наступающие субъективные эффекты — ощущение удовольствия, свободное без- 
заботное состояние релаксации и изменение чувственного восприятия — могут 
чередоваться с возникновением коротких периодов чувства тревоги и замешатель- 
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ства, В редких случаях при высоких дозах развивается острый токсический пси- 
хоз. Галлюцинации и фантазии, связанные с высокой дозой каннабиоидов, могут 
стать причиной психомиметических расстройств, таких как ощущение пропорций 
своего тела, потеря индивидуальности, а также сенсорные и психические иллюзии. 
Наряду с изменениями настроения и способностями к запоминанию марихуана 
нарушает координацию движений и когнитивные способности. Нарушено выпол- 
нение сложных моторных и познавательных функций, возникают трудности при 
вождении автомобиля, при необходимости сосредоточения внимания, обработки 
информации. Нарушение этих функций сохраняется в течение 4-8 ч и длится 
дольше, чем субъективные эффекты препарата. 


Толерантность, пристрастие и синдром отмены 


Ко многим эффектам каннабиоидов развивается толерантность. Для сохране- 
ния желаемой психической реакции люли, хронически употребляющие марихуану, 
должны постоянно увеличивать дозу и частоту приема. Длительное употребление 
марихуаны вызывает физическую зависимость. Синдром отмены характеризуется 
раздражительностью, нетерпеливостью, потерей аппетита, снижением массы тела, 
бессонницей, ознобом и тремором. Эти симптомы могут появляться через несколь- 
ко часов после прекращения приема марихуаны и продолжаться до 4-5 дней. 


КОКАИНОВЫЙ КУСТ 


См. также главу 6.8. 

Второе название — кока (Соса) — вид кустарниковых растений из рода эритрок- 
силум семейства эритроксиловые (Егу#тохуасеае) (рис. 12.30, см. цв. вклейку). 
Родина — северо-запад Южной Америки. В последнее столетие кока приобрела 
широкую известность как сырье для изготовления кокаина — наркотика из класса 
стимуляторов. 

Кокаиновый куст (Егутохуюп соса) — вечнозеленый кустарник высотой 1-3 м, 
иногда достигает 5 м. Ветви прямые. Листья широкоэллиптические или обратно- 
яйцевидные, тонкие, парные, зеленого цвета, по форме овальные, сужающиеся в 
оконечности; содержат кокаин (до 1,3%) и другие алкалоиды. Цветки в пазухах 
листьев, мелкие, желтовато-белые, пятерного типа, расположенные в небольших 
группах на коротких стеблях, венчик составлен из пяти желто-белых лепестков, 
пыльники сердцевидные, гинецей состоит из трех плодолистиков. Листья имеют 
сильный, подобный чаю аромат, при жевании рот постепенно немеет, вкус острый 
и приятный. Старые листья приобретают специфический запах, коричневый цвет, 
они недостаточно острые на вкус. При жевании лист коки действует как стимуля- 
тор. подавляя голод, жажду, усталость. Помимо жевания, листья заваривают как 
чай. Красные продолговатые плоды — костянковидные. 

Фармакологически-активный компонент коки — алкалоид кокаин, содер- 
жащийся в концентрации 0,2% в свежих листьях. Помимо кокаина, лист коки 
содержит множество других алкалоидов, включая циннамат метилэкгоина, бен- 
зилэкгоин, труксиллин, гидрокситропакокаин, тропакокаин, экгоин, кускогигрин, 
дигидрокускогигрин и гигрин. Некоторые из этих непсихоактивных алкалоидов 
все еще используются как добавка к кока-коле. Кока также богата витаминами и 
микроэлементами. [)., сухих листьев коки 3450 мг/кг, однако этот показатель 
основан на содержании кокаина 31,4 мг/кг. 
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Растения, нарушающие тканевое дыхание 
(блокада дыхательных ферментов) 


Механизм действия 


Цианиды содержат синильную кислоту, по строению они близки к гемоглоби- 
ну и включают простетическую группу и ион железа. В отличие от гемоглобина, 
где валентность атома железа при присоединении молекулярного кислорода не 
изменяется, валентность атома железа в цитохромах при транспорте электронов 
постоянно изменяется. Цианистые соединения действуют на цитохром а, (цитох- 
ромоксидазу). Циан-ион взаимодействует с цитохромоксидазой, когда атом желе- 
за в геме находится в окисленной форме (ферри-ион — Ее?°). Образующийся 
комплекс циан-иона и цитохромоксидазы достаточно прочный, в результате чего 
трехвалентное железо ферри-иона не может восстановиться и принять электроны 
от предыдущего цитохрома. Это приводит к блокаде всей дыхательной цепи пере- 
носчиков кислорода в митохондриях, и тканевое дыхание при действии цианидов 
угнетается почти полностью (90% и более), в первую очередь в нервной ткани. 
В результате нарушается процесс окислительного фосфорилирования и тормо- 
зится выработка макроэргических соединений. Клетка переходит на анаэробный 
метаболизм, в процессе которого в крови возрастает содержание молочной кис- 
лоты — развивается метаболический ацидоз. Возникает артериализация венозной 
крови (повышается насыщение кислородом венозной крови из-за неспособности 
тканей утилизировать кислород). В норме следовые количества цианидов детокси- 
цируются путем связывания присутствующим в крови метгемоглобином, который 
препятствует взаимодействию цианидов с цитохромоксидазными ферментами. 
Цианметгемоглобин удаляется в форме тиоционатного комплекса почками. При 
перегрузке данной системы детоксикации экзогенно поступавший цианид вызы- 
вает отравление. Введение антидотов повышает мощность эндогенных защитных 
механизмов. Токсическая концентрация в крови 0,5-1 мг/л. У курильщиков кон- 
центрация цианидов может достигать 0,1 мг/л. 


Клиническая картина 


Ведущие симптомы связаны с нарушениями в деятельности ЦНС: расстрой- 
ством центральной регуляции сердечной деятельности и дыхания. Нарастающая 
клиника отравления проявляется развитием острой сердечно-сосудистой и дыха- 
тельной недостаточности на фоне декомпенсированного метаболического ацидо- 
за. В случае гибели пострадавшего причиной смерти является остановка дыхания 
и сердечной деятельности. Характерный симптом отравления — ярко-розовая 
окраска кожи, слизистых оболочек губ и глаз, что сохраняется посмертно. Блокада 
окислительного фосфорилирования в митохондриях клеток препятствует осво- 
бождению кислорода из оксигемоглобина, и венозная кровь, перенасыщенная 
кислородом, придает коже ярко-розовую окраску, 


ЯДРА КОСТОЧЕК АБРИКОСА, ПЕРСИКА, ЯБЛОК, ВИШКИ, СЛИВЫ, ГОРЬКОГО 
МИНДАЛЯ, ЧЕРЕМУХИ И ДР. 


Токсичное вещество: амигдалин, агликоном является синильная кислота, даю- 
щая при гидролизе сахар, цианид, бензальдегид. Амигдалин слабо связывается с 
белками и распространяется во внеклеточном пространстве. Известны тысячи рас- 
тений, содержащих цианиды в виде, например, амигдалина (цианиды образуются 
при метаболизме в кишечнике), ционогенных гликозидов. Растительные соеди- 
нения, имеющие в своем составе СМ-группу: косточки абрикоса и персика, чере- 
мухи. Кишечный фермент глюкоронидаза метаболизирует амигдалин до цианида, 
бензальдегида и глюкозы. Амигдалин содержится в горьком миндале — 2,5-3,5% 
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(1 г амигдалина содержится в 40 г горького миндаля), в косточках персика — 
2-3%, абрикоса и сливы — 1-1,8%. Амигдалин в кишечнике метаболизируется с 
образованием глюкозы, бензальдегида и синильной кислоты. 
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Клиническая картина 


Нри отравлении амигдалином быстро, в течение первых 30 мин развиваются 
одышка, цианоз, рвота, профузное потоотделение, слабость, головокружение и 
возбуждение, после чего следуют судороги, ступор, дезориентация, паралич, кома 
и коллапс. Смертельная доза для человека — 200 мг. Токсическая концентрация 
в крови 0,5-1 мг/л. У курильщиков концентрация цианидов может достигать 
0,1 мг/л. 

Клинические примеры: 

$ прием 200 г косточек яблока привел к гибели мужчины 43 лет; 

х потребление 48 косточек абрикоса в составе молочного коктейля через час 
привело к рвоте, головной боли, приливу крови к голове, профузному пото- 
отделению и головокружению, быстро прошедшим после приема ипекакуа- 
ны; 

< прием 20-40 абрикосовых косточек вызвало сходные симптомы с развити- 
ем дезориентации, для купирования которых применяли нитрит натрия и 
тиционат; 

% прием 12 семян горького миндаля привел в течение 15 мин к боли в животе, 
коме, лактат-ацидозу и кратковременному отеку легких. 


БУЗИНА ЧЕРНАЯ 


батфисиз пта — растение рода бузина, семейства адоксовые (рис. 12.31, а-6, 
см. цв. вклейку). 

Бузина черная представляет собой кустарник, достигающий в высоту 60-150 см. 
Стебли прямые, толстые, бороздчатые, ветвистые, имеют тонкую деревянистую 
оболочку и пористую рыхлую сердцевину. Листья — крупные, супротивные, 
непарноперистые, 10-25 см в длину, опушенные по жилкам, с 5-9 продолговаты- 
ми пильчатыми листочками. Цветки — мелкие, желтовато-белого цвета (отдель- 
ные цветки белые), с 5 лепестками диаметром 5-8 мм, собраны в крупные соцве- 
тия 10-25 см в диаметре, в виде зонтиковидной метелки. Цветет в июне-июле. 
Плод — черные сочные ягоды, 5-7 мм в диаметре. Созревают в августе-сентябре. 
Корневище — толстое, ползучее, длинное, ветвистое. 

В России растет на юге Европейской части, бузину как декоративное растение 
выращивают в садах и парках из-за привлекательных ягод, ароматных цветков и 
красивой листвы. 

Все растение ядовито. Токсичность обусловлена цианогенными гликозидами 
самбунигрином и а-амигдалином. При ферментативном гидролизе циангликози- 
дов образуются сахар и промежуточный цианогидрид, разлагающийся спонтанно с 
образованием кетона или альдегида и синильной кислоты. Токсичность НСМ обу- 
словлена ее способностью образовывать комплекс с цитохромоксидазой и блоки- 
ровать тем самым клеточное дыхание. В 100 г свежих листьев бузины содержатся 
до 10 мг НСМ (цианистый водород), алкалоиды кониин и сангвинарин, эфирное 
масло (0,27-0,32%). холин, рутин; каротин; кислоты: аскорбиновая, уксусная, 
яблочная и др.; рутин, пектиновые и дубильные вещества, минеральные соли; 
эфирное масло, терпены; бетулин, холин, фитостерины, сахара, органические кис- 
лоты. Токсичность всех частей растения, за исключением цветков и мякоти спелых 
ягод, обусловлена содержанием гликозида самбунигрина (С,,Н,,№О,), отщепляю- 
щего цианистый водород, бензальдегид и глюкозу при гидролизе. Кора содержит 
кристаллики оксалата кальция. 
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Реакция ферментативного гидролиза самбунигрина ускоряется в щелочной 
среде, поэтому тяжесть клинических отравлений цианидами нарастает через неко- 
торое время, как только съеденные ягоды достигнут уровня двенадцатиперстной 
кишки. Скрытый период 30 мин-2 ч. Малые дозы цианидов инактивируются фер- 
ментной системой роданезы, но она медленно включается в реакцию нейтрализа- 
ции цианидов. Отравление случается при поедании детьми привлекательных ягод 
бузины, а также при употреблении внутрь настоев и отваров растения при просту- 
де, гриппе, заболеваниях верхних дыхательных путей, почек и мочевого пузыря. 


Клиническая картина 


Основные симптомы — головокружение, головная боль, слабость, першение в 
горле, боли в животе, тошнота, рвота. Тахикардия в поздних стадиях сменяется бра- 
дикардией, Одышка с задержкой дыхания на выдохе, возможны судороги. Смерть 
наступает от остановки дыхания на фоне острой сердечной недостаточности. 


ГОРТЕНЗИЯ 


Нуагапяеа относятся к роду цветковых растений семейства гортензиевые. 
Растение влаголюбиво. Название Нудгалвеа происходит от греческих слов лудог — 
вода и 97205 — сосуд, что в переводе означает «сосуд с водой». В средней полосе 
России произрастают листопадные виды: гортензия крупнолистная (Нуагапвеа 
тасторйуЙя) [рис. 12.32, см. цв. вклейку|, гортензия древовидная (Нубгапреа 
атрогеѕселѕ), гортензия метельчатая (Нудгапреа рапісиіаѓа) и др. 

Большинство видов — кустарники 1-3 м высотой, некоторые виды — неболь- 
шие деревья. Гортензии выращивают в садах из-за их крупных красивых соцветий. 
Наиболее популярна гортензия крупнолистная. Листья плотные, широкоэллипти- 
ческие или эллиптические, сверху темно-зеленые, снизу светлые с густыми при- 
жатыми волосками по жилкам, Цветки собраны на конце стебля в шарообразные 
или пирамидальные соцветия в виде метелки. У большинства растений два типа 
цветков: мелкие плодоносные (фертильные) и крупные бесплодные (стерильные), 
у большинства растений белые, но встречаются синие, красные, розовые и сирене- 
вые. Цвет во многом зависит от рН почвы: в кислой среде лепестки приобретают 
синюю окраску, в нейтральной — бледно-бежевую, а в щелочной — розовую или 
сиреневую. Цветут гортензии с весны до поздней осени, Плод гортензии — 2-5- 
раздельная коробочка с многочисленными мелкими семенами. Корни и кору при- 
меняют как диуретическое средство. 

Все части растения содержат цианогенные гликозиды и поэтому считаются ядо- 
витыми — употреблять в пищу их противопоказано. Случаи отравления редки, так 
как растения не выглядят привлекательными в качестве источника пищи. 

Активные вещества: цианогенные соединения, гидрангин, сапонины, флавонои- 
ды, эфирные масла и др. 

Отравления бывают при передозировке. Чрезмерная доза может продуцировать 
цианида больше, чем позволяет выдержать метаболизм организма. При отравле- 
нии развиваются одышка, цианоз, потоотделение, слабость, головокружение. 


Лечение 


В норме следовые количества цианидов детоксицируются путем их связывания 
присутствующим в крови метгемоглобином (содержание менее 1%), который 
препятствует взаимодействию этих веществ с цитохромоксидазными ферментами 
(оксидазами). При перегрузке данной системы детоксикации экзогенно посту- 
пивший цианид вызывает отравление, Для лечения с целью индуцирования мет- 
гемоглобинемии внутривенно вводят метгемоглобинобразователь нитрит натрия 
(нитрит натрия*), который, соединяясь с гемоглобином (содержит Ее2°), образует 
метгемоглобин, в котором Ее?* преобразуется в Ее?°). В крови создаются высокие 
концентрации метгемоглобина (Ғе?-). Цианиды легче вступают в химические реак- 
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ции с метгемоглобином, чем с оксидазами. Цианион взаимодействует с Ее?" метге- 
моглобина, и равновесие смещается в сторону образования цианметгемоглобина. 

Для лечения пострадавших внутривенно вводят 10 мл 3% раствора нитрита 
натрия (300 мг). В течение 3-5 мин в крови происходит повышение концентрации 
метгемоглобина до 14%. Если венозный доступ затруднен, используют ингаля- 
ционное введение амилнитрита (амилнитрит^). Длительность действия 3 капель 
(0,05 мл) 2-3 мин (в наборе 12 ампул по 0,5). Длительность действия ампулы 
вещества 2—3 мин (в наборе 12 ампул). Амилнитрит повышает содержание в крови 
метгемоглобина до 3%. В последующем, сразу же после введения метгемоглобино- 
бразователей, внутривенно вводят 50 мл 25% раствора (12,5 г) тиосульфата натрия 
(натрия тиосульфат*) [донатор серы], который связывает СМ-группу, находящую- 
ся в цианметгемоглобине с образованием нетоксичного соединения — тиоционата, 
экскретируемого почками. 

При введении метгемоглобинобразователей следует помнить, что метгемогло- 
бин не способен переносить кислород от легких к тканям, поэтому введение пре- 
паратов должно осуществляться под контролем клинического состояния больного, 
степени оксигенации артериальной и венозной крови. 

Таким образом, в результате проведения антидотного лечения сохраняется 
активность окислительных ферментов (оксидаз) и восстанавливается процесс 
фосфорилирования. Лечение также включает внутривенное введение раствора 
глюкозы, которая «перехватывает» цианион (малая степень захвата). Одной из 
причин безуспешной попытки отравления Г. Распутина цианистым калием можно 
считать поедание пирожных с высоким содержанием глюкозы, а также тот факт, 
что перед этим он употреблял большое количество муската, содержащего до 25% 
углеводов (сахара). 


Растения м-холиноблокаторы (сильнодействующие) 


Синдром развивается при поступлении в организм красавки обыкновенной, 
дурмана, белены черной. Все растения содержат группу алкалоидов, блоки- 
рующих действие ацетилхолина (АЦХ) на нейроны головного мозга, а также на 
м-холинорецепторы сердца, гладкой мускулатуры кишечника и железистых кле- 
ток. Наибольшей активностью обладают тропановые алкалоиды атропин, гиос- 
циамин и скополамин, 

АЦХ-медиатор парасимпатической нервной системы подавляет автоматизм 
синусового узла и симпатическое влияние на внутренние органы за счет уменьше- 
ния концентрации АТФ путем торможения образования его предшественника — 
аденозинмонофосфата (АМФ) и снижения открывания Са-каналов (табл. 12.2). 

Попадая в организм человека, алкалоиды с м-холинолитическим действием 
блокируют действие АЦХ, но при этом мало влияют на н-холинорецепторы (см. 
табл. 12.2). 


Таблица 12.2. Действие АЦХ и атропина на центральные и периферические отделы нервной 


системы 
АЦХ (мускариновые Атропин (м-холинолитик) 
рецепторы) Периферические рецелторы Центральные рецепторы 
Миоз Мидриаз Возбуждение 


Брадикардия Нарушение сознания 
Бронхорея, бронхоспазм Сонливость 
Тошнота, рвота, диарея | Снижает перистальтику кишечника Кома 

Слюно- и слезотечение Судороги 
Недержание мочи Смерть 
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Клиническая картина 


Проявления отравления красавкой обыкновенной, дурманом, беленой черной 
складываются из симптомов, характерных для блокады постсинаптических рецеп- 
торов центральной и парасимпатической нервной системы. 

Первые симптомы отравления появляются через 10-20 мин и длятся от 24 до 
48 ч. Длительность клинических проявлений отравления связана с замедленным 
всасыванием алкалоидов в кишечнике, что является следствием угнетения всех 
видов функциональной активности желудочно-кишечного тракта. 

При легком отравлении пострадавший жалуется на сухость слизистых оболочек, 
жажду, головную боль, головокружение. Нарушение психического состояния про- 
является бессвязной речью и беспричинным смехом. Появляются чувство жара, 
затруднение глотания и речи, затуманенность зрения и светобоязнь. Отмечается 
тахикардия, зрачки расширены, вялая реакция на свет, сухость и покраснение 
кожи, задержка мочи, снижение моторики кишечника. 

При отравлении средней степени тяжести возникают галлюцинации (обычно 
связанные с видением насекомых), развивается чувство тоски, беспокойство и 
страх. Движения становятся некоординированными. Возбуждение часто носит 
агрессивный характер и быстро сменяется заторможенностью. Сон глубокий, 
после пробуждения состояние разбитости, воспоминания обрывочные. На ЭКГ 
отмечается расширение комплекса ()К5, удлинение интервала ОТ, подавление 
сегмента 57, желудочковые аритмии, ранние экстрасистолы, синусовая и наджелу- 
дочковая тахикардии. Возможно развитие осложнений — рабдомиолиза и острой 
почечной недостаточности. 

При крайне тяжелом отравлении отмечаются резкое повышение температуры 
тела, цианоз слизистых оболочек, полная потеря ориентации, резкое психомо- 
торное возбуждение, зрачки расширены без реакции на свет. Одышка с появле- 
нием периодического дыхания типа Чейна- Стокса, пульс неправильный, слабый. 
Развиваются трудно корригируемый коллапс, эпилептические припадки, судороги, 
кома. Для взрослого человека летальная доза атропина составляет около 10 мг, 
скополамина — 2-4 мг. Смерть наступает при явлениях паралича дыхательного 
центра и сосудистой недостаточности. 


Лечение 


Общее для всей группы. Обязательно промывание желудка слабыми растворами 
окислителей (перманганат калия), прием активированного угля. Форсированный 
диурез. В тяжелых случаях показана детоксикационная гемосорбция. Назначают 
физостигмин, неостигмина метилсульфат (прозерин^). Препараты тормозят актив- 
ность ацетилхолинэстеразы, и в синаптической щели увеличивается содержание 
АЦХ, взаимодействующего с мускариновыми рецепторами. Введение физостигми- 
на осуществляют при обязательном кардиомониторинге, так как при передозиров- 
ке препарата возможны осложнения: брадикардия, сердечная блокада, асистолия. 
При развитии судорог вводят 2 мл 2,5% раствора хлорпромазина (аминазина*). 


КРАСАВКА ОБЫКНОВЕННАЯ (БЕЛЛАДОННА) 


Агора БеПайоппа І. (рис. 12.33, см. цв. вклейку) — вид рода красавка, семейства 
пасленовые, В дикой природе растет на рыхлых перегнойных почвах в буковых, 
дубовых, пихтовых и грабовых лесах. Выращивается в культуре в Краснодарском 
крае России и Крыму. У красавки обыкновенной (см. рис. 12.33) толстые сочные 
вилообразноветвистые стебли высотой до 2 м. Листья крупные, тонкие, обильные, 
темно-зеленые, эллиптические или яйцевидные, длиной 5-20 см, шириной до 
10 см. 

Цветки одиночные, поникшие, выходящие из пазух листьев, колокольчатые, 
грязно-фиолетового (иногда желтого) цвета. Плод — сочная блестящая черная 
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(иногда желтая) многосеменная ягода, похожая на вишню, сладковато-кислая, с 
темно-фиолетовым соком, окруженная зеленой чашечкой. Семена мелкие, пло- 
ские, ячеистые. Цветет в июне-августе, плодоносит с июля. Корневище с много- 
численными крупными ветвистыми корнями. 


Химический состав 


Все части растения содержат тропановые алкалоиды: атропин, гиосциамин, ско- 
поламин (гиосцин), апоатропин и др., а также флавоноиды и оксикумарины. 

Содержание атропина и гиосциамина в листьях от 0,15 до 1,2%, в стеблях — до 
0,7%, в цветках — от 0,2 до 0,6%, в зрелых плодах — около 0,7%, в корнях их около 
0,5%. 


ДУРМАН ОБЫКНОВЕННЫЙ 


Райта Ягатошит (рис. 12.34, а-6) — вид рода дурман семейства пасленовые 
{боапасеае). Произрастает почти по всей европейской части России, в Западной 
Сибири, Средней Азии, редко на Дальнем Востоке. Растет как сорняк по пустырям, 
близ жилья, у дорог, по огородам. 

Дурман обыкновенный — однолетнее травянистое растение. Стебель прямо- 
стоячий, в верхней половине ветвистый, голый, дудчатый, высотой до 20-80 см. 
Листья темно-зеленые, крупные, до 5-20 см, по краю с выступающими выемча- 
тыми зубцами. Цветки большие, иногда до 10 см в поперечнике, белые, ворон- 
ковидные, одиночные, расположены в развилках стебля, обладают неприятным 
одурманивающим запахом и горько-соленым вкусом. Цветет в июне-сентябре. 
Плод — крупная коробочка до 4-7 см в диаметре, с частыми колючими короткими 
шипами. Семена мелкие почковидные черные, длиной 3-3,5 мм. Корень белый, 
ветвистый, веретообразный. 

Все части растения и особенно семена содержат ядовитые алкалоиды датурины 
(класс тропановые): атропин, скополамин, апоскополамин, гиосциамин, гиосцин, 
норатропин, апоатропин. Количество алкалоидов изменчиво — от 0,2 до 0,6%. 
Концентрация антихолинергических веществ максимальна в семенах и эквива- 
лентна 0,] мг атропина на семя. Всего в плоде до 50 зерен. Растение использу- 
ется путем курения вместо табака, иногда с целью получения галлюциногенного 


эффекта. 
БЕЛЕНА ЧЕРНАЯ 


Нуоѕсуатиѕ тает — вид рода белена из семейства пасленовые (рис. 12,35, см. цв. 
вклейку). 

Двулетнее травянистое растение высотой от 20 до 60 см. Стебель покрыт 
мягкими волосками, косматый и клейкий. Листья грязно-зеленые, яйцевидно- 
ланцетные, по краю выемчато-крупнозубчатые, мягкие. Цветки грязно-желтые, 
с сетчатыми фиолетовыми жилками и черно-фиолетовым зевом, отсюда назва- 
ние — белена черная. Цветки практически сидят на стебле. Чашечка колокольчи- 
ковидная. Цветет с июня по октябрь. Плод — двугнездная коробочка кувшинчатой 
формы, наполненная мелкими светло-серыми сплюснутыми с боков семенами. 
В каждой коробочке до 500 семян, темно-коричневого или буро-серого цвета. 
Корень стержневой, ветвистый, светлого цвета. Все растение имеет неприятный 
мышиный запах. 

В России белена черная распространена главным образом в средней и южной 
полосе Европейской части и Западной Сибири, введена в культуру. 

Относится к рудеральным растениям. Растет на пустырях, заброшенных местах, 
около дорог и жилья. Встречается в садах и огородах. 

Все части растения ядовиты. В листьях и семенах белены содержатся гиосциа- 
мин, атропин, скополамин и другие тропановые алкалоиды, что и обусловливает 
ИХ ЯДОВИТОСТЬ. 
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Белена даже в малых дозах может быть токсична. Велик риск отравления детей, 
которых привлекают оригинальный вид плодов, поэтому в населенных пунктах 
белена черная подлежит уничтожению. 

Итак, все три представители семейства пасленовые очень ядовиты. Незнающие 
люди должны как можно меньше контактировать с беленой и ее препаратами. В 
отличие от красавки, от отравления ягодами которой чаще страдают дети, отрав- 
ления беленой редки, так как все растение выглядит непривлекательно и одурма- 
нивающе пахнет. 


Растения м-холиноблокаторы (слабодействующие) 


ПАСЛЕНОВЫЕ 


В России из дикорастущих ядовитых представителей рода паслен встречаются 
два вида: паслен черный и паслен горько-сладкий (боапит ашсатага). 

Паслен черный (50/апит шетит) — вид рода паслен (50/4пит) семейства пас- 
леновые (50пасеае). Растет повсюду: по оврагам, на пустырях, огородах и сорных 
местах (рис. 12.36, а-6, см. цв. вклейку). 

Это травянистое однолетнее растение от 30 до 70 см высотой. Стебель ветвистый, 
прямостоячий, слабоопушенный или почти голый. Листья очередные, черешковые, 
почти треугольные, толстые, ярко-зеленые, по краям выемчато-зубчатые, длиной 
10-13 см, шириной 5-8 см. Цветки мелкие, белые, развернутые в звездочку с жел- 
той сердцевиной, собраны в зонтиковидные немногоцветковые соцветия. Незрелые 
ягоды зеленые, жгуче-кислые на вкус. Плоды спелые — черные шаровидные диаме- 
тром до 1 см; ягоды повисшие, наполнены сладко-кислым соком и мелкими семена- 
ми. Созревают в июле-октябре. 

Зеленые или недозревшие ягоды содержат ядовитые гликоалкалоиды соланин 
и соласодин. При отравлении алкалоиды действуют подобно ацетилхолину и в 
некоторой степени подавляют активность ацетилхолинэстеразы. При созревании 
ягод алкалоиды разрушаются и становятся неядовитыми. 

Паслен сладко-горький (Ѕ0іапит ашсатага Г.) (рис. 12.37, а-6, см. цв. вклей- 
ку) — многолетний полукустарник высотой 50-150 см. Стебель деревянистый, 
длинный, лазящий, извилистый. Листья очередные, длиной 2-10 см, шириной 
0,5-1,0 см, черешковые, цельные, продолговато-яйцевидные, заостренные, с 
неприятным запахом. Цветки мелкие, до 0,5 см в диаметре, темно-фиолетовые или 
лиловые (внешне похожи на цветки картофеля), собраны в плоские щитковидные 
метелки по 5-20 цветков. Цветет в июне-сентябре. Соцветия лиловые, крупные, 
метельчатые, на длинных цветоносах. Плоды — ягоды шаровидной или яйцевид- 
ной формы, длиной 1-3 см, сначала зеленые, потом желтые, по мере созревания 
становятся ярко-красными. Ягоды на вкус сначала сладкие, затем горьковатые, 
начинают созревать с июля. Корневище деревянистое, ползучее, бугорчатое. 


Клиническая картина 


При легкой степени отравления возникают першение в горле, тошнота, гипер- 
саливация, учащенный стул. 

В более тяжелых случаях развиваются рвота, частый жидкий стул, нарастаю- 
щая слабость, затрудненное дыхание, кашель с обильной мокротой; отмечается 
тахикардия. При дальнейшем ухудшении состояния развиваются брадикардия, 
судороги. 


Применение 


По официальной версии в народной медицине нашей страны растение не 
используют. Известны случаи использования в качестве лекарственного средства 
в сборах трав, плодов и сока листьев. Применяют в виде настоев и отваров при 
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неврозах, головных и желудочных болях, диатезе, подагре, спазматическом кашле, 
бронхиальной астме, а также в качестве мочегонного, отхаркивающего и антирев- 
матического средства, используют при эпилепсии, судорогах, менингите, головных 
болях и инфекционных болезнях. Считается, что паслен черный снижает повы- 
шенную половую возбудимость у женщин, полезен как успокаивающее средство 
при возбужденном состоянии, эпилепсии, судорогах, спазмах желудка. мочевого 
пузыря, заболеваниях, сопровождающихся зудом. Он нормализует менструальный 
цикл, одинаково хорошо действует при скудных, запаздывающих, нерегулярных, а 
также обильных менструальных кровотечениях. 

Ягоды повышают остроту зрения, а варенье употребляется для улучшения зре- 
ния в пожилом и старческом возрасте. 

Настой из листьев черного паслена применяют как вяжущее средство при дизен- 
тернии, а также при гепатитах и желчнокаменной болезни, при головной боли, рев- 
матизме. Наружно компрессы из настоя листьев или ягод назначают при геморрое, 
язвах, нарывах, псориазе, экземе, рожистом воспалении, также настоем полощут 
горло и рот при катаральной ангине, стоматитах, гингивитах. 

Из спелых плодов паслена черного варят варенье. 

Паслен сладко-горький (лат. Ѕоіалит Фиісатаға) — растение рода паслен 
(боапит) семейства пасленовые (бопаседе). Видовое название растения связа- 
но со сладко-горьким вкусом зрелых ягод. Распространен в европейской части 
России, Западной и Восточной Сибири. Растет по берегам рек и прудов, у канав, на 
огородах, около сырых мусорных мест. Растение выращивают как декоративное 
для озеленения из-за привлекательных цветков и ягод. 

Ядовиты все части растения и незрелые плоды. Токсикантами являются гли- 
коалкалоиды: горький гликозид дулькамарин, соланин, солацеин, солангин. 
Дулькамарин по действию сходен с алкалоидом атропином. Соланин обладает раз- 
дражающим действием на слизистую оболочку пищеварительного тракта, угнетает 
деятельность ЦНС. Растение также содержит сапониновые кислоты, аскорбиновую 
кислоту, дубильные вещества, стероиды, фенолкарбоновые кислоты, флавоноиды, 
высшие алифатические углеводороды, высшие жирные кислоты. Паслен сладко- 
горький содержит вещества, обладающие инсектицидными свойствами. 

Зрелые ягоды употребляют в пищу. В них обнаружены каротиноиды (фитуф- 
луин, бета-каротин, каротин, зеакаротин, ликопин, криптоксантин), стероидные 
гормоны (холестерин, ситостерин, стигмастерин, кампестерин, брассикастерин, 
изофукостерин), холин, сапониновые кислоты, аскорбиновая кислота. 


Клиническая картина 


При отравлении развивается головокружение, учащается пульс, появляются 
тошнота и рвота, боли в эпигастральной области, а затем по всему животу, воз- 
можна диарея. В тяжелых случаях отравления отмечаются общая слабость, голо- 
вокружение, атаксия, нарушаются речь и зрение (мидриаз). При нарастании кли- 
нической картины отравления дыхание становится затрудненным, учащенным, 
поверхностным, пульс аритмичный. 

Зрачки широкие без реакции на свет. Смерть от остановки дыхания или сердца. 

Клинические проявления отравления очень похожи на отравление беленой. 


Лечение 


Промывание желудка через зонд, внутрь дают активированный уголь, солевое 
слабительное. При стабилизации гемодинамических показателей показан фор- 
сированный диурез, подкожное введение неостигмина неосульфата (прозерина*) 
0,05% 1 мл 3—4 раза в сутки. Для купирования тахикардии назначают пропранолол 
(обзидан*) 0,1% 1 мл внутривенно, при возбуждении — диазепам. 
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КАРТОФЕЛЬ 


ЅоЇапит іиреғоѕит (рис. 12.38, а-г, см. цв. вклейку) — вид многолетних клуб- 
неносных травянистых растений из рода паслен (50/апит) семейства пасленовые 
(501апасеае). Клубни картофеля — важный продукт питания, в отличие от ядови- 
тых плодов. Слово «картофель» произошло от немецкого слова Кайойе!, которое, 
в свою очередь, произошло от итал. я7йо, апирою — трюфель. 

Плоды, наземные части растения и долгохранящиеся позеленевшие клубни 
картофеля содержат алкалоид соланин, вызывающий отравление у человека и 
ЖИВОТНЫХ. 

В клубне здорового картофеля содержится около 10 мг% гликоалкалоидов сола- 
нина, чаконина и скополетина. Их количество повышается в значительной степени 
при прорастании клубней и их хранении на свету. Гликоалкалоиды сосредоточены 
в основном в покровных тканях и верхних слоях клубня. При употреблении они 
придают горечь кожице и мякоти. 

Клубни в срелнем содержат воды 76,3%, крахмала — 17,5%, сухого вещества — 
23,7%, в том числе сахаров — 0,5%, белка — 1-2%, витаминов С, В,, В,, В, РР, Ки 
каротиноидов, минеральных солей — около 1%. 

Лист картофеля прерывисто-непарноперисторассеченный, состоит из конечной 
доли, нескольких пар (3-7) боковых долей, размещенных одна против другой, и 
промежуточных долек между ними. Цветки собраны щитком на верхушке стебля, 
чашечка и венчик пятираздельные; часть стебля, погруженная в почву, выпускает 
длинные побеги (длиной 15-20, у некоторых сортов 40-50 см). 

Из пазух зачаточных листьев в подземной части стебля отрастают подземные 
побеги — столоны, которые, утолщаясь на вершинах. дают начало новым клубням 
(видоизмененным побегам). На концах столонов развиваются клубни, которые. 
в сущности, не что иное как разросшиеся почки, вся масса которых состоит из 
тонкостенных граненых клеток, наполненных крахмалом, а наружная часть — из 
тонкослойной пробковой ткани. 


Клиническая картина 


При употреблении в пищу растений, содержащих соланин и другие ядовитые 
гликоалкалоиды, появляются ощущение горечи и жжение языка. Раздражение 
слизистой оболочки желудка и кишечника проявляется распространенными боля- 
ми в животе, тошной, рвотой, частым жидким стулом. Развиваются тахикардия и 
тахиаритмия. Дыхание становится затрудненным. 


Лечение 


Промывание желудка через зонд, назначают активированный уголь, солевое 
слабительное. При стабилизации гемодинамики применяют форсированный диу- 
рез. Показано подкожное введение прозерина 0,05% — 1 мл 3-4 раза в сутки. Для 
купирования тахикардии назначают обзидан 0,1% — 1 мл внутривенно, при воз- 
буждении — диазепам. 


Растения н-холиноблокаторы 


ТАБАК 


М№Місойапа (рис. 12.39, см. цв. вклейку) — род растений семейства пасленовые 
(Зоапасеае). Известно около 40 видов. Подразделяется на три подрода: Тађасит, 
Кизнса (махорка) и Реѓиліоійеѕ. До ҲУІ в. табак произрастал только в Северной и 
Южной Америке, за 150 лет он распространился по Евразии и Африке. В настоя- 
щее время табак выращивают во многих странах мира. Высушенные листья неко- 
торых видов табака используют для курения. 
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Это травянистое однолетнее растение высотой до 100 см, стебель крупный пря- 
мостоячий, сильноветвистый, клейкий на ощупь от железистых волосков. Листья 
крупные, цельные, заостренные, нижние черешковые, верхние — сидячие, широ- 
коланцетные. Цветы пятерного типа, до 3—5 см в диаметре, колосовидные, с очень 
длинной трубкой, желто-зеленые и красные. Плод — коробочка с множеством 
мелких семян, корень — вертикальный. 

Никотин — алкалоид табака, обладает холиномиметическим действием, явля- 
ется третичным амином, содержащим пиридиновое и пирролидиновое кольца. 
Никотин является слабым основанием, что делает его растворимым в воде и липи- 
дах. При физиологическом рН до 30% никотина находится в неионизированной 
форме, в которой он способен проходить через клеточные мембраны. 

При курении табака никотин достигает мозга в течение 8 с, приводит к увели- 
чению уровня дофамина в головном мозге (фактор получения удовольствия от 
курения). Его концентрация в мозге снижается через 20-30 мин после прекраще- 
ния курения, так как он распределяется по другим тканям организма. В норме 80- 
90% никотина метаболизируется в печени, выводится почками. Метаболиты 
никотина неактивны. Никотин в большей степени вызывает физическую зави- 
симость, чем кофеин и марихуана, но в меньшей, чем алкоголь, кокаин и героин. 
Первичными мишенями действия никотина являются вегетативные ганглии. В 
малых дозах никотин стимулирует ганглин, в больших дозах после короткой паузы 
стимуляции наступает ганглионарная блокада. В нервно-мышечных синапсах сти- 
мулирующий компонент минимальный. Большинству курильщиков для полного 
удовлетворения в день требуется до 10 сигарет или 10-40 мг никотина (в среднем 
в сигарете содержится 1-2 мг никотина). 


Клиническая картина 


У человека со сниженной толерантностью к никотину при интенсивном куре- 
нии развивается отравление. Никотиновая интоксикация является конечной 
фазой воздействия токсинов на никотинчувствительные рецепторы центральной 
нервной системы и вегетативные ганглии и проявляется гемической гипоксией. 
В начальной фазе отравления стимулирующий эффект никотина проявляется 
повышенной психической и двигательной активностью, одышкой, Тахикардией, 
аритмией и артериальной гипертензией, обильным слюнотечением, тошнотой, 
кишечной коликой. В дальнейшем клиническую картину отравления определя- 
ют симптомы блокады вегетативных ганглий, центральных нейронов и нервно- 
мышечных синапсов. Угнетение дофаминергических нейронов, обусловливающих 
развитие пристрастия к никотину, вызывает депрессию с последующим наруше- 
нием сознания. Развиваются гипотензия, брадикардия, рвота, судороги, мидриаз. 
В крайне тяжелых случаях отравления смерть наступает в состоянии комы, при 
явлениях неуправляемой гипотонии и острой дыхательной недостаточности. 
Смертельная доза 0,05 г. 


Лечение 


Симптоматическое, включающее ИВЛ, назначение противосудорожных, антиа- 
ритмических средств и при необходимости атропин. Форсированный диурез. При 
тяжелом отравлении — детоксикационная гемосорбция. Внутривенно 1% раствор 
прокаина (новокаина^) 20-50 мл, глюкоза“ 5% — 500 мл. 


БОЛИГОЛОВ ПЯТНИСТЫЙ (КРАПЧАТЫЙ) 


Сопіт тасиаіит (рис. 12.40, см. цв. вклейку) — вид рода болиголов из семей- 
ства зонтичные. Распространен в европейской части России, в Западной Сибири 
и Средней Азии. Все растение очень ядовито, особенно незрелые семена. В древ- 
ности применялся как смертельный яд. 
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Болиголов пятнистый — двулетнее растение высотой 60-180 см. Широко 
распространено в европейской части России, Западной Сибири и на Кавказе. 
Относится к рудеральным растениям. Внешне очень похож на дикую морковь 
(Раисиз сагоа І): оба растения принадлежат к одному семейству и имеют мяси- 
стый стержневой корень. Стебель голый, бороздчатый в нижней части, в середине 
покрыт красно-бурыми пятнами. Листья крупные, на длинных черешках, трех- 
лопастные, перисторассеченные (морковеподобные). Цветки мелкие, белые, в 
рыхлых сложных зонтиках. Цветет в конце июня и весь июль. Плод — двусемянка. 
Семена созревают в августе-сентябре. При растирании растения ощущается непри- 
ятный мышиный запах. 

Растение содержит токсичные алкалоиды: кониин, гамма-коницеин, конгидрин, 
псевдоконгидрин. Наиболее ядовиты кониин и гамма-коницеин, обладающие 
никотино- и курареподобным действием (блокада деполяризации в нервно- 
мышечном синапсе). Содержится также сильнодействующее нейротоксичное 
ядовитое вещество — цикототоксин, оказывающее холинолитическое действие. 
В соке найдены дубильные вещества, в плодах — эфирные и жирные масла, в 
листьях — флавоноиды (кверцетин и кемпферол), витамин С и каротин. Незрелые 
зеленые семена содержат наибольшее количество основного алкалоида — кониина 
(до 0,4%). 

Смертельная доза кониина 0,15 г. Смертельная доза при употреблении растения 
около 50 мг/кг массы тела. 

Отравления болиголовом возникают при ошибочном употреблении травы 
и корней в пищу из-за сходства с петрушкой, дикой морковью и укропом. 
Возможно развитие аллергического дерматита при прямом контакте с растением. 
Пероральные отравления у детей возникают при изготовлении и использовании 
свистулек из стебля болиголова, ошибочно принимаемого за дудник. 


Клиническая картина 


В легких случаях через 40-60 мин после попадания токсина внутрь сначала 
появляются расстройства желудочно-кишечного тракта: боль в животе, повы- 
шенное слюноотделение, тошнота, возможны рвота и диарея. Зрачки несколько 
расширены. Походка шаткая. Фибрилляция отдельных групп мышц. 

В тяжелых случаях через 20-30 мин после отравления появляются боли в 
животе, гиперсаливация, тошнота и рвота. Отмечаются выраженная бледность 
кожных покровов, нарастающая тахикардия и одышка, мидриаз, нарушение 
зрения, головокружение, атаксия. Глотание становится затрудненным. Быстро 
нарастающая мышечная слабость постепенно сменяется восходящим параличом. 
Через 4—6 ч наблюдается потеря сознания, острая сердечно-сосудистая недоста- 
точность. Таким образом, токсины оказывают двухфазное никотиновое действие 
на вегетативные ганглии: сначала появляются слюнотечение, мидриаз и тахикар- 
дия, затем — брадикардия. Смерть наступает вследствие остановки дыхания из-за 
паралича дыхательной мускулатуры. 


Лечение 


Промывание желудка, солевое слабительное, активированный уголь внутрь. 
Дыхательные апалептики. Ингаляции кислорода. При остановке дыхания — ИВЛ, 
для ускоренного выведения яда — форсированный диурез, гемосорбция. 

Симптоматическое лечение: внутримышечно 10 мл 25% раствора магния суль- 
фата. При судорогах — диазепам 5-10 мг внутривенно. При расстройстве сердеч- 
ного ритма — 10 мл 10% раствора прокаинамида (новокаинамид) внутривенно. 
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Растения н-холиноблокаторы 
(блокаторы нервно-мышечной проводимости) 


ЖИВОКОСТЬ (ДЕЛЬФИНИУМ) 


Реритит — род растений семейства лютиковых. В народной медицине издавна 
применяется при переломах костей (отсюда название — живокость) в виде при- 
мочек и целебных компрессов. В природе существует более 300 видов живокости, 
включая садово-декоративные. В России насчитывают около 109 видов. Растения 
распространены в степях Заволжья, на Южном Урале, юге Западной Сибири. 
Живокость растет как сорное растение в посевах, в поле, у дорог, на пустырях, 
также выращивается в садах как декоративное растение. 

Живокость сетчатоплодная (Рерйтййт Фисіуосатрит) (рис. 12.41, а-6, 
см. цв. вклейку) — многолетнее травянистое растение высотой 60-100 см. Стебель 
прямостоячий, большей частью голый, в нижней части негусто покрыт волоска- 
ми, к вершине ветвистый, Листья темно-зеленые очередные, длиной 5-10 см, 
шириной 6-13 см, голые или с редкими волосками. Стебель заканчивается кисте- 
видными соцветиями. Длина соцветий до 40 см. Цветки неправильные, около 
3 см в окружности, сине-фиолетового цвета, на слегка отклоненных тонких цве- 
тоножках, околоцветник синий или темно-синий, по форме напоминает голову и 
тело дельфина. Плод размером до 1 см состоит из трех многосемянных листовок 
длиной примерно 1 см. Цветение происходит в июне-августе. Корневище мощное, 
с большим количеством корней. 

Живокость полевая (Ре/рліпіит сопзойаа; рис. 12.42, см. цв. вклейку) — одно- 
летнее растепие высотой 20-70 см, как правило, с голым, разветвленным вверху 
стеблем. Листья стеблевые — преимущественно без черешков. Цветки обычно 
ярко-фиолетовые, собраны в рыхлую малоцветковую кисть. Цветет с июня по 
август. 

Промышленным сырьем живокости сетчатоплодной является трава (содержа- 
ние алкалоидов до 1,5%). Во всех частях растения этих видов содержатся дитер- 
пеновые алкалоиды курареподобного антидеполяризующего действия — метил- 
ликаконитин. 

Все представители данного семейства ядовиты. Наибольшей токсичностью 
обладают живокость сетчатоплодная, полевая и высокая (Реірлінішт ејаит). 
Токсические свойства растениям придают алкалоиды. Их насчитывают более 
десятка, из которых наиболее активны метилликаконитин, кондельфин, эльделин, 
эльделидин, диктиокарпин и др. К главным токсическим эффектам алкалоидов 
относятся следующие; 

+ блокада постсинаптических н-холинорецепторов, что препятствует действию 

ацетилхолина; 

$ блокада никотинчувствительных рецепторов вегетативных ганглиев и клеток 

мозгового вещества надпочечников, что отражается на сердечно-сосудистой 
деятельности; 

$ высвобождение биогенного амина — гистамина. 


Клиническая картина 


При приеме внутрь растений вида живокость возникают гиперсаливация, 
тошнота, рвота, мышечная слабость. В тяжелых случаях отравления ведущим 
симптомом становится общая мышечная релаксация {курареподобный эффект), 
развиваются гипотония и тахикардия (блокада н-чувствительных вегетативных 
ганглиев и клеток мозгового вещества надпочечников), отмечается повышение 
секреции трахеобронхиальных и слюнных желез, бронхоспазм (высвобождение 
гистамина). 
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Лечение 


Антидота нет. Промывание желудка, солевое слабительное, активированный 
уголь внутрь. Форсированный диурез. Для устранения нервно-мышечной бло- 
кады назначают неостигмин. Для повышения АД и снятия бронхоспазма вводят 
симпатомиметики (допамин и др.). Для устранения гистаминового эффекта назна- 
чают Н,-блокаторы. Из активных методов детоксикации показана гемосорбция, 
Внутривенно раствор глюкозы* 5% 500 мл с 20-40 мл 4% раствора калия хлорида 
и 10 мл 25% раствора магния сульфата. При нарушении сердечного ритма вводят 
прокаинамид (новокаинамид*) 10% 10 мл или пропранолол (обзидан“) 0,1% 1 мл. 
Аскорбиновая кислота 5% — 5 мл. При дыхательной недостаточности — ИВЛ. 


Растения — блокаторы белкового обмена 
КЛЕЩЕВИНА ОБЫКНОВЕННАЯ 


Кісіпиѕ соттипіѕ 1. — единственный вид рода клещевина семейства молочайные. 
Название произошло от латинского слова си — клещ, что связано с формой 
семян, напоминающей восточного клеща. В России произрастает в условиях уме- 
ренного климата. Масличное и лекарственное растение. 

Клещевина обыкновенная — однолетнее растение высотой до 2-3 м (рис. 12.43, 
см. цв. вклейку). Кусты широкие, раскидистые. Стебли прямостоячие, развет- 
вленные, голые, зеленые, красные, коричневые с голубоватым восковым нале- 
том. Листья крупные, 30-50 см длиной, глубокоразрезные, иногда раздельные, 
заостренные, неравнозубчатые, расположены в очередном порядке, крупные, зеле- 
ные, на длинных полых черешках, пальчато-раздельные. Цветки мелкие, светло- 
кремовые или белые, собраны в кистевидные, довольно густые соцветия. Плод — 
овально-шаровидная коробочка, покрытая шипами, до 3 см в диаметре. В 1 гот 8 
до 25 семян. Плод — шаровидная голая или колючая коробочка до 3 см в диаметре. 
Располагаясь между листьями, нлоды придают растению декоративный вид. 

Клещевина разводится в садах как быстро растущее декоративное растение. 
Возделывается главным образом для сбора семян, из которых добывается клеще- 
винное (касторовое или рициновое) масло (ОГеит гісіті). 

Семена клещевины содержат высокотоксичные токсальбумины: рицин и рици- 
нин — алкалоиды с цианогруппой в числе заместителей (при метаболизме образу- 
ется синильная кислота). В состав также входят жирные масла и белки, 

Семена клещевины содержат от 40 до 60% жирного масла. В семенном ядре 
содержится до 17% белков, в том числе токсальбумин рицин — сильноядовитое 
вещество. Ядовит содержащийся там же в количестве 0,1-1% рицинин — пириди- 
новый алкалоид с цианогруппой в числе заместителей. 

Токсичное вещество рицин ингибирует синтез белка на рибосомах. Рицин — 
полипептид, его молекулярная масса — около 50 000. Угнетение синтеза белка 
приводит к нарушению синтеза ферментов, белков мембран клеток и белков, уча- 
ствующих в иммунной защите организма, обменных процессах и физиологических 
функций организма. 


Клиническая картина 


Прием внутрь трех семян растения вызывает сильнейший энтерит, рвоту и 
колики. Шесть семян смертельны для детей, а двадцать — для взрослых. 

Токсическое действие обычно развивается в течение 2-24 ч, аллергическая реак- 
ция у сенсибилизированных пациентов — сразу же после экспозиции. Первичные 
симптомы — раздражение ЖКТ: жжение, тошнота, рвота, диарея, коликообразные 
боли в животе. В тяжелых случаях эти симптомы прогрессируют до геморраги- 
ческого гастрита и дегидратации, развиваются ступор, цианоз, коллапс. Главные 
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органы-мишени: почки, печень, поджелудочная железа. Возможна ОПН. В моче 
появляются белок, цилиндры, эритроциты, гемоглобин. На вскрытии обнаружи- 
ваются кровоизлияния, некрозы и отек в желудочно-кишечном тракте, дегенера- 
тивные изменения в почках, печени, селезенке. Летальная доза 1 мг/кг, т.е. около 
8 семян. 


Лечение 


Промывание желудка, активированный уголь, обволакивающие средства, още- 
лачивание мочи, коррекция водно-электролитного баланса. Мониторинг возмож- 
ного развития гипогликемии, гемолиза и гиповолемии. Рицин не диализируется 
(крупная молекула) и плохо выводится с мочой. ГД и форсированный диурез не 
помогают, При парентеральном введении в несколько сотен раз токсичнее. 

Касторовое масло, используемое в медицине как слабительное средство, полу- 
чают холодным прессованием семян, в результате которого ядовитые вещества 
рицин и рицинин, содержащие цианиды, переходят в жмых и не оказывают отрав- 
ляющего действия на организм. 


БЕЛАЯ АКАЦИЯ (РОБИНИЯ ОБЫКНОВЕННАЯ, ИЛИ ПСЕВДОАКАЦИЯ) 


Кођітіа рѕеийоасасіа — вид из рода робиния (рис. 12.44, а-6, см. цв. вклейку), 
включающего около 750 видов. Декоративное дерево, распространенное в южных 
областях России. 

Широко распространен ошибочный термин «белая акация». Дерево культи- 
вируется благодаря высокой декоративной ценности. Крупные деревья высотой 
20-25 м (могут достигать 30-35 м), толщиной ствола до 1 м. Кора толстая, серо- 
бурая бороздчатая, с глубокими продольными трещинами, на стволе и ветках 
встречаются колючки. Листья светло-зеленые с серебристым оттенком, непарно- 
перистые, длиной 20-30 см. У основания листьев находятся парные шипы, кото- 
рые являются видоизмененными прилистниками и довольно легко отламываются. 
Цветки мелкие, белые, ароматные и богатые нектаром, длиной до 2 см, собраны 
в поникающие кистевидные соцветия длиной 10-25 см. Кисти состоят из 5-15 
плотно посаженных на центральном черешке цветков. Строение цветков такое же, 
как у бобовых. Цветки робинии не только ароматны, но и обладают приятным 
вкусом. Плод — плоский стручок длиной 5-12 см, с 4-6 коричневыми бобовид- 
ными семенами. Плоды созревают к концу сентября. Корневая система глубокая 
развлетвляющаяся диаметром 12-15 м. 

Кора и плоды содержат токсальбумин (токсичный протеин) — робин. В цвет- 
ках обнаружены гликозиды (робинин, акациин, апигенин и др.), эфирное масло. 
В коре и древесине содержатся таннины (от 2 до 4%), фитостерин и эфирное 
масло с приятным сильным запахом цветков акации, содержащее метиловый 
эфир антраниловой кислоты, индол, гелиотропин, бензиловый спирт, линалоол и 
о-терпинеол. 


Клиническая картина 


Токсальбумин робин обладает нейротоксическим действием. При отравлении 
вызывает тошноту, рвоту, боли в животе. В тяжелых случаях развиваются гемату- 
рия, острая сердечно-сосудистая недостаточность, резкое психомоторное возбуж- 
дение, судороги, потеря сознания. 

Лечение 


Промывание желудка, активированный уголь. Коррекция водно-солевого 
баланса и нарушений свертывающей системы крови. 


АБРУС ОПАСНЫЙ 
Арти ргесаюптиз относится к семейству бобовые (рис. 12.45, а-6, см. цв. вклейку). 
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Абрус представляет собой лиану до 4 м длиной, листья папоротникообразные, 
перистые, до 12 см длиной, цветки в густых соцветиях до 10 см. Произрастает в 
странах Юго-Восточной Азии, культивируется в тропиках. 

Плоды абруса содержат абрин, аминокислоту М-метилтриптофан и глицирри- 
зин. Абрин состоит из белков, структурно похожих на рицин, и является сильно- 
действующим клеточным ядом, подавляет синтез белков, особенно в кишечной 
стенке. Аминокислота М-метилтриптофан — сильный судорожный яд, ее содержа- 
ние в семенах достигает 5%. 


Клиническая картина 


Отравление возникает при употреблении ярко окрашенных красных ягоди семян. 
В течение нескольких часов развивается острый гастроэнтерит с примесью крови 
в водянистых выделениях (специфическое действие абрина). Продолжительность 
диареи может составлять 8—10 сут. Тяжелые водно-электролитные расстройства 
сопровождаются развитием сердечно-сосудистой недостаточности. Тяжелым про- 
явлением отравления являются неврологические расстройства: нарушение созна- 
ния, судороги. 

Смертельная доза для человека составляет около миллиграмма, т.е. примерно 
одно семечко. 


Лечение 


Промывание желудка, прием активированного угля и до развития диареи назна- 
чение слабительных средств. При возбуждении и судорогах назначают диазепам. 


Растения с гепатотоксическим действием 


ГЕЛИОТРОП ОПУШЕЧНЫЙ 


Неїіоігоріит іаѕіосағрит — вид растения рода гелиотроп семейства бурачниковые 
(рис. 12.46, аб, см. цв. вклейку). Существует около 300 видов. Название растения 
связано со способностью цветов поворачиваться вслед за солнцем в течение дня. 
Название состоит из двух греческих слов: Йейоз (Солнце) и орет (вращаться). 
Гелиотроп опушенный произрастает на юге России как сорняк в посевах злаков. 
Это ветвистое растение с раскидистыми или прямостоячими ветвями, 40-60 см 
высотой. Листья темно-зеленые, расположены на коротких черешках, обратно- 
яйцевидные, морщинистые, опушенные. Цветки мелкие, душистые, темно-синие 
или темно-фиолетовые, собраны в щитковидные соцветия диаметром 10-15 см. 
Цветет обильно и продолжительно с июня до осени. Плод — орешковидный. 

В начале вегетации ядовита вся надземная часть растения, в конце — семена. В 
растении содержатся токсичные алкалоиды. В стеблях, листьях и цветах в начале 
цветения содержится циноглоссин, в семенах — гелиотропин, гелиотрин и лазио- 
карпин. Алкалоиды обладают специфическим гепатотоксическим действием. 

Отравление развивается при употреблении в пищу продуктов из зерна, засорен- 
ного семенами гелиотропа опушенного. При попадании в организм эти вещества 
могут вызывать поражения центральной нервной системы и печени (гелиотроп- 
ный гепатит). 


Клиническая картина 


Начальные симитомы отравления — боли в правой половине живота, слабость, 
снижение аппетита. При дальнейшем развитии заболевания определяется уве- 
личенная и болезненная при пальпации печень. Неврологические расстройства 
проявляются раздражительностью, бессонницей, При длительно протекающем 
процессе возможно развитие цирроза печени. В тяжелых случаях отравления воз- 
можен летальный исход. На аутопсии в печени определяются центролобулярные 
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некрозы, дегенеративные изменения в кишечнике, поджелудочной железе, надпо- 
ҷечниках. 


Лечение 


Тепатотропная терапия. Внутривенна адеметионин (гептрал*), фосфолипиды 
(эссенциале*), витамины группы В, С. По показаниям гормональная терапия. 
Перорально гепатосан*. В тяжелых случаях и при хронизацин процесса — лечеб- 
ный плазмообмен. 


Растения с нефротоксическим действием 


РЕВЕНЬ 


Айент — род растений семейства гречишные (рис. 12.47, см. цв. вклейку). 
Насчитывается более 20 видов ревеня. 

Растение многолетнее, выращивают ревень гибридный (Кйеит пурпаит), ревень 
волнистый (Кйеит графаграгит, Вйеит ипащашт) и ревень огородный (Ейеит 
граропасит). 

Стебли прямые, толстые, полые и иногда слабобороздчатые, заканчиваются 
крулным метельчатым соцветием. Листья очень крупные, длинночерешковые, У 
овощных видов листья цельнокрайние, у лекарственных — пальчатовырезные или 
лопастные. Цветки большей частью белые или зеленоватые, редко розовые или 
кроваво-красные. Плод — трехгранный орешек. Корневище толстое, ветвистое, 
имеет красноватые, желтые и белые жилки или полоски. С лечебной целью при- 
меняют препараты из корней и корневищ ревеня в качестве слабительного, желче- 
гонного и общеукрепляющего средства. 

В листьях содержится щавелевая кислота, до 1% оксалатов и растворимых 
оксалатов калия и натрия. Образование оксалата кальция в организме приводит к 
гипокальциемии. Осаждение нерастворимых солей щавелевой кислоты (оксалата 
кальция} в выделительной системе может вызвать острую почечную недостаточ- 
ность. В стебле оксалатов намного меньше, поэтому он съедобен. 

В корне и корневище ревеня содержатся гликозид хризофан, кислоты хризо- 
фановая, аскорбиновая, яблочная, рутин, сахара, пектиновые вещества. На вкус 
корень горький со специфическим запахом. 


Клиническая картина 


Оксалаты вызывают раздражение желудочно-кишечного тракта. Ранние сим- 
птомы: боли в животе, тошнота, рвота, понос, При развитии нефропатии — олигу- 
рия. Гипокальциемия вызывает парестезии, тетании, гиперрефлексию, мышечные 
судороги, спазмы. 


Лечение 


Промывание желудка 0,15% раствором кальция гидроксида (известковой 
водой) для осаждения не успевшего всосаться оксалата и его выведения в виде 
нерастворимой соли. Для стимуляции выведения кристаллов оксалата кальция из 
почечных канальцев необходимо вливание большого количества жидкости; при 
гипокальциемии, если выявляется укороченный интервал О-Т, внутривенно вво- 
дят 10,0 мл 10% раствора кальция глюконата. 


ДИФФЕНБАХИЯ 


Гіеђепђасћіа — род декоративных вечнозеленых растений семейства ароидных, 
назван в честь немецкого ботаника И.Ф. Диффенбаха (1794-1847). Насчитывается 
около 30 видов диффенбахий (рис. 12.48, а-6, см. цв. вклейку). 
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Диффенбахия может достигать 2 м в высоту. Стебель крупный, толстый, соч- 
ный, напоминает ствол дерева. Листья крупные, зеленые или желтовато-зеленые, 
с белым, пестрым или пятнистым рисунком, шириной около 15-16 см и длиной 
40-50 см. На поверхности листа могут располагаться 9-12 боковых жилок. В ком- 
натных условиях растение цветет довольно редко, используется для озеленения 
интерьеров, 

Сок многих растений этого рода достаточно ядовит, поэтому не рекомендуется 
ставить растение в местах, доступных маленьким детям. Также стоит следить и за 
домашними животными, особенно кошками, так как для них сок диффенбахии 
смертельно опасен. 

В листьях содержатся игольчатые кристаллы нерастворимого и растворимого 
оксалата кальция. Протеолитические ферменты упакованы в пачки (идиобла- 
сты). 


Клиническая картина 


При повреждении листа, например во время жевания, из идиобластов «выстре- 
ливаются» острые кристаллы и ферменты. Возникают острая боль, слюнотечение, 
отекают язык, губы, слизистая оболочка рта. Пострадавший вынужден молчать, 
становится немым (отсюда еще одно название растения — «немой тростник»). 
Отек может быть весьма значительным, вплоть до обструкции дыхательных путей 
и нарушения глотания. 


Лечение 


В легких случаях достаточно использования жидкостей, уменьшающих раз- 
дражение слизистых оболочек, — прополоскать рот 0,25% раствором прокаина 
(новокаина*) или молоком. При тяжелых осложнениях полость рта обрабатывают 
0.5% раствором прокаина (новокаина*), парентерально вводят анальгетики, 
назначают гистамин, корригируют кальциевый обмен. 

Таким образом, высокие дозы растворимых оксалатов (в ревене, диффенбахии) 
опасны выраженным расстройством ЖКТ. В отличие от них щавель содержит 
нерастворимые оксалаты кальция, их раздражающее действие на желудочно- 
кишечный тракт незначительное. 


Гастро-энтеротоксичные растения 
ЖОСТЕР СЛАБИТЕЛЬНЫЙ 


Кйатпиу саћатіса распространен почти по всей территории европейской части 
России, Сибири и на Дальнем Востоке, кроме северных областей. Растет по кана- 
вам, в зарослях кустарников, по лесным опушкам и на болотах. 

Жостер слабительный (рис. 12.49, см. цв. вклейку) — ветвистый кустарник 
высотой более 3 м. Кора ствола черная. Ветви разведены по сторонам, с крупными 
колючками. Листья черешковые, супротивные, эллиптические или яйцевидные, 
мелкозубчатые, сверху листья ярко-зеленые, снизу более светлые. Цветки мелкие, 
неприметные, зеленоватые, колокольчиковидные, расположены пучками в пазу- 
хах листьев, собраны в зонтики. Плоды — сочные, шаровидные, черные, содержат 
3—4 косточки с одной плоской и двумя выпуклыми сторонами. Цветет в мае-июне, 
плоды созревают в августе-сентябре. 

В медицине используются кора и плодовые ягоды в качестве слабительного 
средства. Во всех частях растения (в коре, листьях, почках и плодах) содержатся 
антрагликозиды, которые обусловливают основное фармакологическое действие 
препаратов, готовящихся из растения. 

Основными антрагликозидами являются биозиды: глюкофрангулин А и В, 
монозиды франгулин А и В, а также в плодах содержатся дубильные вещества, 
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флавоноиды и пектины. В косточках плодов дальневосточных видов жостера 
выделен гликозид амигдалин (при метаболизме образует синильную кислоту). 

Отравления возникают при передозировке препарата, используемого в качестве 
слабительного средства. Иногда плоды жостера ошибочно принимают за плоды 
черемухи. Отравления у детей возникают при употреблении ягод. 


Клиническая картина 


Начальные симптомы при отравлении — тошнота, кишечная колика. Постепенно 
боли в животе нарастают, начинаются рвота, частый жидкий стул. Возможны 
симптомы отравления синильной кислотой — головная боль, ярко-алая окраска 
слизистых оболочек. В тяжелых случаях отмечаются симптомы обезвоживания 
организма: общая слабость, гипотония, тахикардия. 


Лечение 


Промывание желудка, введение энтеросорбентов, коррекция водно- 
электролитного баланса крови и КОС внутривенным введением растворов элек- 
тролитов, изотонического раствора глюкозы^, физиологического раствора. При 
ацидозе — внутривенное введение раствора натрия гидрокарбоната. При сердечно- 
сосудистой недостаточности показаны препараты гемодинамического действия. 


Заключение 


Растительные яды воздействуют на организм человека по принципу избира- 
тельной токсичности. На фоне общих признаков интоксикации (тошнота, боли в 
животе, недомогание, общая слабость), как правило, выявляются специфические 
симптомы, характерные для каждого вида отравления. Ранняя диагностика ядови- 
того вещества — решающий фактор успешного лечения пострадавшего. Трудности 
в диагностировании призин отравления могут возникнуть, если пострадавший 
при самолечении употреблял травяной сбор, компоненты которого, взятые в тера- 
певтических дозах, способны потенцировать действия друг друга («токсический 
эффект малых концентраций»). Правильный диагноз позволяет уже на раннем 
этапе заболевания начать этиотропную, а в отдельных случаях антидотную и специ- 
фическую терапию. Больные с клиническим проявлением поражения централь- 
ной нервной и сердечно-сосудистой систем госпитализируются в обязательном 
порядке. Особое внимание уделяется детям, больным пожилого и старческого воз- 
раста, беременным и кормящим. Нередко причиной отравления детей становится 
привлекательный вид цветков и плодов растения. Вовремя проведенная разъясни- 
тельная работа с детьми — важный фактор профилактики отравления. 

Многие ядовитые растения декоративные и выращиваются в домашних усло- 
виях и садах. Причиной отравления этими растениями служит отсутствие знаний 
об их потенциальной опасности для здоровья. Даже лекарственные растения, при- 
готовленные в домашних условиях, могут стать причиной отравления, если превы- 
шены дозы компонентов сбора. 


12.3. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДОВИТЫМИ ГРИБАМИ 


Среди отравлений ядами растительного происхождения отравления ядовитыми 
грибами занимают ведущее место. Рядом со съедобными всегда растут их ядови- 
тые «двойники», представляющие смертельную опасность для человека. Несмотря 
на хорошо известные внешние признаки ядовитых грибов, ежегодно в различных 
странах мира происходят тяжелые, порой массовые отравления людей, иногда 
заканчивающиеся смертью пострадавших. 

В зависимости от вида основного токсичного вещества, содержащегося в грибе. 
и схожей клинической картины отравления различают следующие патологические 
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синдромы: фаллоидиновый, гиромитриновый, паксилюсный, орелланиновый, 
коприновый, резиноидный, судориновый и психомиметический. 


Фаллоидиновый синдром 
| ГРУППА — ГРИБЫ ВЫСОКОТОКСИЧНЫЕ 


Отравления высокотоксичными грибами: бледной поганкой (Аталйа рлайоідез), 
мухомором весенним (Аталйа тегпа), мухомором зловонным, вонючим (Атаяйа уіғоѕа), 
мухомором двуспоровым (Атапйа Бёброгісеға, гриб произрастает в Северной Америке). 
Летальная доза для взрослого человека 1 г свежих грибов на 1 кг массы тела. 

Все грибы относятся к роду мухомор семейства мухоморовых. На территории 
России из всех вышеперечисленных грибов бледная поганка по составу и количе- 
ству содержащихся в 1 г мякоти токсичных веществ содержит самый опасный для 
человека растительный яд. 

Бледная поганка (рис. 12.50, а-6, см. цв. вклейку) имеет характерные внешние 
признаки: а) наличие на ножке, в ее в верхней трети, кольца; б) к основанию ножка 
клубневидно утолщенная, покрыта мешковидным образованием; в) пластинки 
свободные, белого цвета; г) споры бесцветные. Бледная поганка и ее разновид- 
ность — зеленая имеют схожие признаки со съедобными грибами: сыроежками 
зеленоватой, зеленой, сине- желтой, вольвариеллой красивой, зеленушкой, рядов- 
кой серой. По составу и количеству содержащихся в 1 г мякоти токсичных веществ 
бледная поганка — самый опасный для человека растительный яд. 

Бледная поганка, как и остальные виды грибов, содержат целый набор раз- 
личных токсикантов, из которых наибольшее клиническое значение имеют ама- 
нитины — сложные химические соединения белковой природы (рис. 12.51). В 
бледной поганке содержится 8 гидрофильных аманитинов (циклопептидов), из 
них 5 обладают высокотоксическими свойствами, поэтому они называются ама- 
нитотоксинами. 

Молекулярная масса циклопептидов колеблется в пределах 1000 дальтон. 
Циклопептиды блокируют жизненно важные внутриклеточные процессы. 
Распределение аманитотоксинов в отдельных частях гриба неодинаково. В 1г 
сухой массы бледной поганки в пластинках в среднем содержится 2,6 мг амани- 
тотоксина, в шляпке — 1,9 мг, в ножке — 1,7 мг, в вольве — 0,6 мг. Необходимо 
отметить, что суммарное количество аманитинов в бледной поганке непостоянно и 
определяется местом ее произрастания, погодными и экологическими условиями. 
Подсчитано, что летальная доза аманитотоксинов для взрослого человека с массой 
тела 70 кг составляет 7 мг. Такое количество токсинов содержится в 30-50 г свежей 
бледной поганки. 

По данным экспериментальных исследований, аманитотоксины, поступившие 
из кишечника в кровь, свободно циркулируют и не связываются с альбумином. 
В организме аманитотоксины преимущественно распределяются во внеклеточном 
пространстве. 

Токсическое действие аманитотоксинов происходит за счет ингибирования 
РНК-полимеразы типа П, фермента, участвующего в синтезе предшественни- 
ка информационной РНК, ответственной за синтез внутриклеточного белка. 
Блокирование синтеза внутриклеточного белка приводит к утрате клеткой спец- 
ифической функции. В наибольшей степени это проявляется среди клеток, 
ответственных за ферментативные процессы организма, в частности — синтез и 
метаболизм. В первую очередь и в наибольшей степени страдают гепатоциты и 
энтероциты, что и лежит в основе всех клинических проявлений интоксикации. 
В какой-то мере избирательная токсичность аманитинов в отношении печени 
обусловлена особенностью их кинетики в организме: значительная часть резорб- 
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Рис. 12.51. Химическая структура аманитинов 


цированных в кищечнике аманитотоксинов, пройдя в печени внутриклеточный 
цикл, с желчью вновь попадает в кишечник с последующим повторным токсиче- 
ским воздействием на гепатоциты. При высокой концентрации аманитотоксинов 
в кишечнике отмечается длительная циркуляция токсинов по следующему пути: 
кишечник --гепатоциты-желчь-кишечник. Значительные изменения происходят в 
слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта. Начальным симптомом отрав- 
ления является острый гастроэнтерит. Поражение слизистой оболочки пищевари- 
тельного тракта — следствие двух причин: 
$ всосавшийся аманитотоксин, нарушая внутриклеточные обменные процессы, 
разрушает энтероциты. что проявляется распространенными некрозами сли- 
зистой оболочки кишечника: 
$ аманитотоксин, оказывая выраженное губительное воздействие на сапро- 
фитную флору кишечника, создает условия для интенсивного роста патоген- 
ной микрофлоры, которая, проникая в глубокие слои слизистой оболочки, 
разрушает ее. 
Поврежденная слизистая облочка кишечника утрачивает барьерную функцию 
в отношении выделяемого бактериями токсина. Возникшая бактериальная ток- 
семия в бассейне портального кровотока оказывает пагубное влияние на функ- 


ОТРАВЛЕНИЯ ЖИВОТНЫМИ И РАСТИТЕЛЬНЫМИ ЯДАМИ 733 


циональное состояние печени, уже подвергшейся разрушительному действию 
грибного токсина. 

Прямое токсическое действие аманитотоксинов на другие органы незначитель- 
но. Изменения в почках носят функциональный характер и возникают на раннем 
этапе отравления вследствие водно-электролитных и гемодинамических рас- 
стройств, а в более позднем периоде как результат тяжелых изменений в печени и 
развиваются по типу гепаторенального синдрома. 

Изменения в сердце и поджелудочной железе вторичные, их развитие обу- 
словлено нарушениями гомеостаза, агрегатного состояния крови, диссеминиро- 
ванным внутрисосудистым свертыванием крови (ДВС-синдром) и эндогенной 
интоксикацией. Поражение центральной нервной системы, проявляющееся в 
психомоторном возбуждении, делирии, галлюцинациях, эйфории, не имеют чет- 
кой доказанной связи с прямым токсическим воздействием на клетки головного 
мозга. Развитие астении и сосудистый коллапс напрямую связаны с повреждением 
аманитинами коры надпочечников. В зависимости от степени тяжести и сроков 
отравления функциональная активность надпочечников может колебаться в зна- 
чительном диапазоне. 


Клиническая картина 


Характеризуется фазностью развития патологических симптомов. На основа- 
нии хорошо изученных признаков отравления бледной поганкой, появляющихся в 
относительно четкой хронологической последовательности, выделены следующие 
пять периодов развития заболевания: 

І — латентный период; 

П — период острого гастроэнтерита; 

Ш — период мнимого благополучия; 

ГУ — период острой печеночной, печеночно-почечной недостаточности; 

У — период выздоровления. 

Продолжительность латентного периода составляет 6-9 ч, в редких случаях 
10-15 чи крайне редко 16-36 ч. Сроки до появления первых симптомов отрав- 
ления определяются не только количеством поступившего в организм токсичного 
вещества, но и его концентрацией в одновременно принятой пищевой массе, а 
также составляющими компонентами. 

Латентный период завершается неспецифическими, общеклиническими прояв- 
лениями — общей слабостью, недомоганием, разбитостью, что расценивается как 
предвестник дальнейшего развития клинической картины отравления. 

В период острого гастроэнтерита в клинической картине отравления преоб- 
ладают симптомы поражения желудочно-кишечного тракта. Это проявляется 
внезапной обильной, порой «фонтанирующей» рвотой съеденной пищей. Рвота 
приобретает характер неукротимой, становится мучительной для больного. В 
отсутствие пищевых масс содержимым рвотных масс становятся желчь, секрет 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. Отмечается постоян- 
ная тошнота. При нарастающих спастических болях в животе развивается диарея, 
в тяжелых случаях отравления носящая холероподобный характер. Частота стула 
достигает 20—25 раз в сутки. Испражнения водянистые, с примесью слизи и крови. 
В организме происходят значительные нарушения водно-электролитного балан- 
са. Потеря жидкости и солей вызывает сухость во рту. жажду. Больные отмечают 
слабость, головную боль, головокружение. Гематокрит превышает 50%. Прием 
жидкости только усиливает рвоту. Электролитные нарушения проявляются гипо- 
натриемией (115-120 ммоль/л), гипокалиемией (2,2-3 ммоль/л), гипохлоремией 
(65-80 ммоль/л). В крови отмечается метаболический ацидоз. Больные стано- 
вятся адинамичными, отмечают нарастание мышечной слабости. Развивается 
олигурия. Функциональная почечная недостаточность проявляется умеренной 
азотемией: мочевина 12-16 ммоль/л, креатинин 150-175 мкмоль/л. 
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Обезвоживание, нарушения водно-электролитного баланса и КОС, а также 
нарастающая эндотоксемия обусловливают развитие гемодинамических рас- 
стройств: гипотонии (АД 100-60/50-20 мм рт.ст.) и тахикардии (пульс 100- 
130 ударов в минуту). 

В случае тяжелого отравления бледной поганкой поражение желудочно- 
кишечного тракта приводит к глубоким расстройствам гомеостаза и жизнеугро- 
жающему нарушению сердечно-сосудистой деятельности. Эти осложнения тяже- 
лее переносят дети и люди преклонного возраста, компенсаторные возможности 
организма которых в значительной степени ограничены. 

Продолжительность периода составляет 2-6 сут. 

По мере стихания острого гастроэнтерита наступает период мнимого благо- 
получия, связанный с прекращением мучительных болей в животе, тенезмов, 
тошноты и рвоты. Самочувствие больных улучшается. «Улучшение состояния» 
порой расценивается как тенденция к выздоровлению, но спустя некоторое время 
(от нескольких часов до 1-2 дней) состояние вновь ухудшается, что связано с 
нарастающей висцеральной патологией. Следует отметить, что в тяжелых случаях 
отравления «улучшения состояния» не происходит, и заболевание непосредствен- 
но переходит в следующую стадию — острой печеночной, печеночно-почечной 
недостаточности. 

В период острой печеночной, печеночно-почечной недостаточности степени 
нарушения функций печени и почек различны: от отсутствия каких-либо клини- 
ческих проявлений до развития жизнеугрожающих симптомов. По данным много- 
численных исследований, токсическая гепатопатия развивается в первые сутки 
отравления, что подтверждается лабораторным путем уже через 8-10 ч после упо- 
требления бледной поганки. Клинические проявления в виде гепатомегалии, жел- 
тухи, ДВС-синдрома и других симптомов отмечаются лишь на 3-—5-е сутки. В связи 
с этим для оценки степени тяжести гепато-, нефропатии рассматривают совокуп- 
ность всех клинических, лабораторных и инструментальных данных, полученных 
при обследовании больных. 

Соответственно тяжести течения гепато- и нефропатии выделяют четыре сте- 
пени отравления: легкое (гепатопатия Ги нефропатия І степени), среднетяжелое 
(гепатопатия П и нефропатия 1-11 степени), тяжелое (гепатопатия Ш и нефро- 
патия І-И степени) и крайне тяжелое (гепатолатия Ш и нефропатия ПІ степени) 
[табл. 12.3]. 

Анализ динамики биохимических показателей в зависимости от степени тяже- 
сти отравления выявил следующее: 

$ прогнозировать исход отравления чрезвычайно сложно, а в первые сутки 

практически невозможно: 

$ начиная со вторых суток, возможна оценка тяжести отравления по биохими- 

ческим показателям, прежде всего отражающим состояние печени и почек; 

+ при оценке степени тяжести отравления необходимо учитывать преморбид- 

ное состояние пострадавшего, так как патология носит полиорганный харак- 
тер. 

Летальность при отравлении бледной поганкой колеблется от 20-90% и являет- 
ся самой высокой среди всех отравлений ядовитыми грибами и растениями. 

Заслуживают внимание исследования отдаленных результатов отравления 
бледной поганкой. Тенденция к хронизации патологического процесса в печени 
во многом определяется сроками воздействия токсина на внутренние органы 
(продолжительностью токсикогенной фазы} и индивидуальной реактивностью 
организма пострадавшего. 

Таким образом, в результате воздействия аманитотоксина на клеточные струк- 
туры внутренних органов в организме происходят глубокие расстройства гомео- 
стаза, нарушения целостности клеточных мембран, иммунного и гормонального 
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Таблица 12.3. Клинические показатели в зависимости от степени тяжести отравления в период 
3-8 сут 


Степень тяжести отравления 


средняя крайне тяжелая 


И Ш 


Заторможенность | Поверхностный | Глубокий сопор, 
сопор кома 


АД, мм рт.ст. Без изменения 110—90/60-70 9080/6050 8050/4020 
Частота пульса Без изменения 80-90 90-110 >110 


2-4 6-7 7 


Показатель 
пегкая 


Гепатолатия, степень 
Нефропатия, степень 
Уровень сознания Ясное 


Продолжительность гастроэн- 2-3 
терита, сут 


Частота стула в сутки 10-15 | 20-25 
К, мэкв/п 2,8+0,2 «2,8 
Ма+, макв/л 128+6 «125 
Билирубин общий, мкмоль/л 191.6+28,64 368,8+10,6 
Билирубин прямой, мкмоль/л 10415,9 192,5+6,5 
АЛТ, мкмоль/(ч-мя) 1,5+0,03 11,3+0,4 14,8511 


АСТ, мкмоль/(ч-мл) 1,4+0,05 5,8+03 8,92+1,2 
Креатинин, мкмоль/мл 620,2+18,4 
Протромбиновый индекс, % 25,2+1,8 
МСМ, усл. ед. 0,380%0,11 0.640+0,08 1.200501 


статуса. Возникающие изменения в организме клинически проявляются в виде 
тяжелой поливисцеропатии, и прежде всего развития острого гастроэнтероколита 
и печеночно-почечной недостаточности. 

На аутопсии умерших от отравления бледной поганкой отмечаются желтуш- 
ность кожных покровов и слизистых оболочек, множественные петехиальные, 
мелкоточечные и очаговые кровоизлияния в кожу, склеры, соединительные обо- 
лочки глаз, кровоизлияния в слизистые оболочки. Патологические изменения 
обнаруживаются во всех внутренних органах. Макроскопическая картина измене- 
ний в печени соответствует острой желтой атрофини. При гистологическом иссле- 
довании обнаруживаются грубые поражения — массивные центролобулярные 
некрозы. Большая часть гепатоцитов в пограничной зоне находится в состоянии 
дистрофии (белковой, гидропической или жировой). Структурной основой острой 
печеночной недостаточности являются массивные диффузные центролобулярные 
некрозы. В почках ткань набухшая, на разрезе кора расширена, выбухает за кап- 
сулу, она контрастирует с полнокровными пирамидками. При гистологическом 
исследовании обнаруживается диффузная гидропическая дистрофия нефроцитов. 

Структурной основой острой почечной недостаточности является холемиче- 
ский нефроз. В тонкой кишке обнаруживают воспаление. При гистологическом 
исследовании слизистой и подслизистой оболочек толстой кишки видны тромбы, 
которые способствуют язвенно-некротическим процессам. Отмечается микробная 
инвазия в глубокие слои кишечной стенки. 

Для ранней диагностики отравления бледной поганкой могут быть использова- 
ны следующие данные: 
наличие характерных внешних признаков ядовитых грибов; 
латентный период свыше 6 ч; 
профузная диарея при наличии в каловых массах прожилок крови; 
экзотоксический шок (при тяжелых и крайне тяжелых отравлениях); 
гиперферментемия через 10-12 ч с момента развития клинической картины 
отравления; 


$+%$$ 
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$ нарастающая печеночная, печеночно-почечная недостаточность; 
$ коагулопатия (со 2-х суток); 

$ нарастающая энцефалопатия (с 3—4-х суток); 

$ снижение протромбинового индекса. 


| ГРУППА — ГРИБЫ ТОКСИЧНЫЕ 


К ним относятся следующие виды грибов: 

% лепиота гельвеола или лепиота розовая (Г.еріоїѓа леГреоіа), синоним — лепиота 

брюннеоинкарната (Гера Бғиппеоіпсатаїа); 

$ лепиота брюннеолилацина (Геріоѓа бгиппеоЙаста); 

+ лепиота гребенчатая или чешуйница гребенчатая (Геріоѓа спа); 

% лепиота субинкарната (Г.еріоѓа ѕиђілсатаїіа); 

$ галерина осенняя (Саѓеғіла ашитпай5); 

< галерина маргината (Са/еғіпа тагатеа); 

< коносиб филарис (Сояосубе Мат). 

В природе существует около 50 видов нетоксичных грибов рода лепиота 
(семейство лепиотовые), но некоторые из них, в том числе представленные выше, 
обладают токсическими свойствами. Из ядовитых грибов рода лепиота наиболее 
частые отравления развиваются при приеме лепиоты гельвеолы и лепиоты гребен- 
чатой (чешуйницы гребенчатой). 

Общими признаками для всех ядовитых грибов рода лепиота являются следующие: 
шляпка покрыта концентрически расположенными чешуйками; 
пластинки и споры белого цвета; 
ножка удлиненная, с пленчатым кольцом; 
мякоть на изломе краснеет; 
отсутствует клубневидное образование у основания ножки (рис. 12.52, см. цв. 
вклейку). 

Грибы рода лепиота произрастают не только в лесах. В отдельные сезоны отме- 
чается их бурный рост, и они в значительном количестве появляются на огородах, 
в садах и даже в городских парках. 

В связи с тем что концентрация аманитотоксинов в вышеперечисленных грибах 
рода лепиота в 5-8 раз меньше, чем в бледной поганке, фаллоидиновый синдром в 
развернутой форме развивается только при употреблении сравнительно большого 
количества грибов этого вида. 
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Клиническая картина отравления 


Отравление протекает с развитием острой печеночно-почечной недостаточ- 
ности, но в большинстве своем в менее выраженной форме, чем при отравлении 
бледной поганкой. 


Лечение 


Специфического лечения отравления бледной поганкой нет. Ученые в различные 
годы пытались создать сыворотку путем иммунизации лошади и нечувствительных 
к аманитотоксинам кроликов. Однако все исследования были безрезультатными, 
лечебную сыворотку получить не удалось. Подобные попытки были оставлены 
после того, как выяснилось, что антител к аманитотоксину не образуется. 

До настоящего времени не существует единой схемы лечения больных с 
отравлением ядовитыми грибами. Современное лечение состоит из нескольких 
направлений и, помимо мероприятий неотложной помощи, включает проведение 
комплекса консервативных и активных методов для выведения яда из организма, 
коррекцию гомеостаза, профилактику и лечение полиорганной недостаточности. 

Лечение направлено на выведение из организма грибного токсина и профилак- 
тику полиорганной недостаточности. 
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Для выведения грибного токсина (период экзогенной интоксикации) в клини- 
ческой токсикологии применяют комплекс консервативных и активных методов 
детоксикации организма. 

Консервативные методы следующие: 

$ промывание желудка; 

$ кишечный лаваж; 

+ гастроинтестинальная сорбция; 

$ форсированный диурез. 

Промывание желудка является важнейшей частью лечения больных при фал- 
лоидиновом синдроме. Процедуру осуществляют как неотложную помощь на 
догоспитальном этапе и при поступлении больного в стационар, особенно при 
продолжающейся тошноте или рвоте. 

Кишечный лаваж позволяет удалить грибную массу. содержащую токсин, и 
грибной токсин, поступающий в кишечник с желчью. В кишечном содержимом в 
течение 24—94 ч аманитины содержатся в значительном количестве. Так, концен- 
трация о-аманитина может достигать 6986 мкг/л, В-аманитина — 14 900 мкг/л. 

Гастроинтестинальная сорбция проводится для удаления из кишечника не всо- 
савшегося грибного токсина и для прерывания энтерогепатической циркуляции 
токсичных веществ. Больным, находящимся без сознания, сорбент вводят через 
зонд. Противопоказанием применения гастроинтестинальной сорбции является 
парез кишечника. 

Форсированный диурез — чрезвычайно эффективный метод детоксикации 
крови. Концентрация аманитинов в мочев 28—75 раз выше, чем в крови. В первые 
сутки после отравления аманитины обнаруживаются в 100% случаев, в последую- 
щие сутки положительный результат отмечают у 80% больных. В тяжелых случаях 
отравления аманитины могут быть определены в довольно высокой концентра- 
ции в сроки до 3 сут после отравления. К 5-м суткам аманитины, как правило, не 
обнаруживаются. На основании этих данных, отражающих токсикодинамику ама- 
нитинов в организме пострадавшего, процедуру форсированного диуреза следует 
проводить в сроки до 4 сут. 

Активные методы 

Из активных методов детоксикации, направленных на выведение амани- 
тинов из организма, в течение первых 36 ч с момента отравления показано 
проведение гемосорбции. С учетом жизнеугрожающего характера отравле- 
ния раннее детоксикационное лечение проводят как неотложную помощь. 
Процедуру применяют для снижения эндотоксемии при развитии гепатопатии 
Н-Ш степени. При проведении гемосорбции у больных с гепатопатией П степе- 
ни наблюдается отчетливая положительная динамика клинического состояния: 
отмечается снижение гепатоцеребральной недостаточности, больные выходят 
из состояния заторможенности, становятся активнее, лучше ориентированы. 
При гепатопатии Ш степени через 16-20 ч вновь нарастает интоксикация, что 
является показанием к повторному проведению процедуры. Как показывают 
исследования, у больных с тяжелой гепатоцеребральной недостаточностью 
положительный эффект кратковременный и клинически выражается лишь 
оживлением рефлексов. 

Гемосорбцию проводят в течение 30-45 мин. Это время считается оптималь- 
ным, так как при большей продолжительности процедуры возникает риск раз- 
вития тромбоцитопении и гипопротеинемии. Из-за опасности кровотечения про- 
цедуру проводят с использованием регионарной гепаринизации: гепарин вводят 
в экстракорпоральном контуре до колонки, протамина сульфат — после колонки 
в соотношении 1:3. Дозу гепарина рассчитывают по времени свертывания крови, 
оптимальным считается 15-18 мин. Больным с тяжелой коагулопатией и неустой- 
чивой гемодинамикой гемосорбцию не проводят. 
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При гепатопатии тяжелой степени, протекающей на фоне полиорганной недо- 
статочности и выраженных нарушений гомеостаза, эффективность гемосорбции 
весьма сомнительна. 

Плазмаферез, плазмообмен и плазмосорбцию проводят с целью удаления из 
организма протеинсвязанных токсичных метаболитов различной молекулярной 
массы. Объем замещения плазмы при плазмаферезе составляет 800-1200 мл. 
Удаленную токсичную плазму восполняют белковыми растворами. При плаз- 
мосорбции перфузируют 1,5-2 объема циркулирующей плазмы, Плазмаферез и 
плазмосорбцию проводят в 1-3-и сутки от момента отравления, в более поздние 
сроки — в случае развития токсической гепатопатии. Каждому больному вылолня- 
ют 2-5 процедур. Для профилактики гипопротеинемии больным во время прове- 
дения методов внутривенно вводят белковые препараты — плазму (250-500 мл), 
альбумин (100 мл), протеин (150-200 мл). 

Для удаления из организма гидрофильного грибного токсина вполне оправдано 
применение гемодиафильтрации, продленной вено-венозной гемодиафильтрации 
и гемофильтрации. Проведение процедур, особенно продленных (в течение 6-10 ч 
и более). как и всяких экстракорпоральных методов лечения, дает высокий риск 
развития кровотечения. В этих случаях вместо гепарина в качестве антикоагулянта 
более оправдано использование цитрата натрия. 

В токсикогенной фазе отравления вполне оправдано применение фото- и хими- 
огемотерапии, оказывающих деструктивное действие на грибной токсин. В первую 
очередь это касается метода электрохимического окисления крови с помощью 
гипохлорита натрия. 


Профилактика и лечение висцеральной патологии 


При отравлении бледной поганкой под действием грибного токсина кишеч- 
ник утрачивает функцию защиты от патогенной микрофлоры. Печень под- 
вергается разрушительному воздействию грибного и бактериального токсинов. 
Некомпенсированные потери жидкости и электролитов вызывают микроцирку- 
ляторные нарушения во внутренних органах. В конечном счете при нарастающих 
явлениях интоксикации развивается полиорганная недостаточность. В связи с 
этим эффективность лечения определяется не только количеством попавшего в 
организм грибного токсина, но и временем оказания первой медицинской помощи 
по детоксикации организма, а также времнем начала проведения мероприятий по 
профилактике и лечению полиорганной недостаточности. 

Обязательная медикаментозная терапия в течение первых 3 сут от момента 
отравления включает внутривенное введение пенициллина-С натриевой соли в 
дозе 300 000-500 000 ЕД/кг в сутки (гепатопротекторный эффект относительно 
аманитинов) и растительный препарат силибинин* (легалон*), обладающие про- 
текторным действием при отравлении бледной поганкой. 

Нри нарушении водно-электролитного баланса и КОС в результате острого 
гастроэнтерита больным с целью нормализации показателей под контролем 
гематокрита осуществляют внутривенное введение растворов электролитов, 5— 
10% раствора глюкозы*, калия и натрия аспаргината (аспаркама*, панангина^), 
4% раствора натрия гидрокарбоната. 

С целью лечения энтерита, борьбы с дисбактериозом, восстановления барьер- 
ной функции кишечника и пристеночного пищеварения назначают энтеросорбен- 
ты, антибиотики кишечной направленности и эубиотики. Лечение также включает 
прием энтеросана*, лактулозы (нормазе*), флуконазола (дифлюкана^ или ниста- 
тина) внутрь. 

В процессе инфузионной терапии у больных постепенно восстанавливается 
функция желудочно-кишечного тракта, улучшается перистальтика кишечника, 
нормализуется стул. С момента восстановления всасывающей функции кишечника 
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энтеральный путь введения лекарственных препаратов и питательных смесей ста- 
НОВИТСЯ ОСНОВНЫМ. 

С целью деконтаминации кишечника и снижения энтерогепатической интокси- 
кации перорально назначают антибиотики и пробиотики: хлорамфеникол (лево- 
мицетин*) 0,5 г 4 раза, глутаминовую кислоту, пектин*, бифидобактерии бифидум 
(бифидумбактерин^), лактобактерии ацидофильные (лактобактерин*), линекс*, 
бифидобактерии бифидум + кишечные палочки (бификол), кишечные палочки 
(колибактерин*). 

Больным с повышенной кровоточивостью внутривенно назначают аминока- 
проновую кислоту (100 мл/сут), минадиона натрия дисульфит (викасол*; 3—5 мл), 
10% раствор кальция хлорида (10-20 мл), а при развитии кровотечения вводят 
этамзилат (дицинон*), свежую донорскую кровь (100-150 мл). 

Терапия для защиты печени включает ежедневное внутривенное и внутри- 
мышечное введение витаминов В, (1 мл 5% раствора 2 раза в сутки), В, (1 мл 
5% раствора 2 раза), В,, (200 г 2 раза), фосфолипиды (эссенциале*) внутривенно 
или внутрипортально (10 мл 2 раза), или внутрь (2 капсулы 3 раза), гепзтосан* 
(2 капсулы 3 раза), адеметионин (гептрал*) внутривенно (10 мл или 800 мг), рас- 
торопши пятнистой плодов экстракт (легалон*; 2 капсулы 3 раза, что соответству- 
ет 840 мг силимарина*). С целью регуляции липидного и углеводного обменов, 
а также для достижения липотропного эффекта назначают тиоктовую кислоту 
(липоевую кислоту^) по 5-8 мл 0,5% раствора или 2 капсулы 4 раза в день. 

В случае развития токсической энцефалопатии назначают внутривенно 10- 
20 мл цитофлавина*, орнитина (гепа-мерц). Больным с тяжелым токсическим 
поражением головного мозга дозу препарата увеличивают до 40-60 мл (20-30 г). 
Введение препарата приводит к снижению аммиачной интоксикации, что клини- 
чески проявляется прояснением сознания, а у некоторых больных, находящихся в 
коме, — восстановлением сознания. 

В связи с нарушением функции коры надпочечников лечение включает введе- 
ние кортикостероидов: преднизолона, дексаметазона (дексазона*) или гидрокор- 
тизона, Для больных в коме доза преднизолона составляет до 4 мг/кг в сутки. 

Лечение включает введение препаратов антиоксидантного ряда: раствор 
а-токоферола (2 мл 4 раза в сутки) внутримышечно или перорально (2 капсулы 
4 раза), аскорбиновая кислота (витамин С*) внутривенно (до 1-1,5 г), этилметил- 
гидроксипиридина сукцинат (мексидол*), 

При купировании токсической энцефалопатии и стабилизации гемодинами- 
ческих показателей лечение дополняют проведением курса гипербарической 
оксигенации. По результатам анализа КОС повышается напряжение О, в артери- 
альной и венозной крови. Гипербарическая оксигенация оказывает положитель- 
ное влияние на центральную гемодинамику (систолическое давление до сеанса 
169,3+7,1 мм рт.ст., в конце сеанса 158,4+6 мм рт.ст.). После проведения 3-6 сеан- 
сов у больных с острой печеночно-почечной недостаточностью в стадии олигурии 
отмечается стимулирующее действие метода на увеличение диуреза. 

Активные методы 

ГД с ксеногенными гепатоцитами способствует восстановлению сни- 
женной функции печени. Биологический диализ проводят при комплексном 
лечении больных со средней, тяжелой и крайне тяжелой степенью отравления 
бледной поганкой. Через сутки после процедуры в крови снижается содержание 
билирубина в среднем на 28,2%, ферментов на 14,5%. Проведение диализа спо- 
собствует коррекции аминокислотного состава крови, приводит к улучшению 
поглотительно-выделительной функции гепатоцитов. Через 3 сут уровень про- 
тромбина увеличивается на 19,5%. Результаты исследования о влиянии биологи- 
ческого клеточного диализа на состояние ПОЛ показывают отсутствие влияния 
метода на уровень диеновых конъюгатов в сыворотке крови больных, но при 
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этом происходит снижение содержания вторичного продукта ПОЛ — малоно- 
вого диальдегида в 1,5 раза. Суммарная оценка дисбаланса в системе ПОЛ-АОС 
по коэффициенту К свидетельствует о тенденции к нормализации исследуемого 
показателя. 

Применение метода на ранних сроках заболевания дает выраженный лечеб- 
ный эффект. У больных в крайне тяжелом состоянии проведение диализа на 
6-8-е сутки после отравления малоэффективно: только в процессе проведения 
процедуры отмечается некоторое уменьшение токсической энцефалопатии, у 
больных в коме оживляются рефлексы. 

Явления острого гастроэнтерита обусловливают развитие выраженных водно- 
электролитных расстройств и КОС, эффективная коррекция которых консер- 
вативными методами порой не удается. В этих случаях оправдано проведение 
продленной вено-венозной гемодиафильтрации и гемофильтрации с исполь- 
зованием специальных фильтров, обладающих сорбционным эффектом. 

У больных с полиорганной недостаточностью оптимальными процедурами 
детоксикации и коррекции гомеостаза являются низкопоточные вено-венозная 
гемодиафильтрация, вено-венозный ГД или вено-венозная гемофильтрация. 

Сочетание диализно-фильтрационных методов с гемосорбцией, плазмафере- 
зом, плазмосорбцией способствует значительному выведению из кровяного русла 
крупномолекулярных и протеинсвязанных токсичных веществ. 

У больных с тяжелой и крайне тяжелой степенью отравления бледной поганкой 
(гепатопатия П-Ш степени и нефропатия П-Ш степени) в состав комплексной 
детоксикации организма включают детоксикацию лимфы — наружное дрени- 
рование грудного лимфатического протока. Наружное отведение лимфы, содер- 
жащей высокие концентрации метаболитов, — эффективный метод детоксикации 
организма. 

Методом возместительной терапии при лимфорее является внутривенная реин- 
фузия лимфы, очищенной от токсичных веществ с помощью сорбента (метод лим- 
фосорбции). Детоксицированную лимфу больному реинфузируют внутривенно. 

Операция наружного дренирования грудного лимфатического протока с лимфо- 
сорбцией приводит к удалению значительного количества токсичных метаболитов 
из лимфы и крови. Содержание в лимфе билирубина снижается в 2-2,8 раза, в 
крови — в 1,9-2,3 раза; азотистых шлаков — в лимфе в 2,1-3,8 раза, в крови в 
1,7-1,9 раза; МСМ в лимфе — в 2-2,4 раза, в крови — в 1,7-2,2 раза. 

Для раннего восстановления детоксикационной и синтетической функции пече- 
ни, повышения эффективности консервативной терапии и с целью улучшения вну- 
трипеченочного кровообращения введение больным лекарственных препаратов 
осуществляют через бужированную и катетеризированную пупочную вену. Метод 
трансумбиликальной терапии применяют для лечения больных с тяжелой и 
крайне тяжелой степенью отравления и, как правило, в сочетании с другими мето- 
дами активной детоксикации — гемосорбцией, плазмаферезом, плазмосорбцией, 
клеточным диализом, лимфосорбцией, гемодиафильтрацией, постоянной вено- 
венозной гемофильтрацией. 

Внутрипортальная терапия включает введение гепатотропных препаратов [рас- 
твор глюкозы, витамины группы В и С, фосфолипиды (эссенциале*), глютами- 
новая кислота| и кортикостероидов (преднизолон). Суточный объем жидкости, 
введенной при трансумбиликальной терапии, составляет 400-800 мл. 

На фоне данного метода лечения отмечается нормализация давления в пупоч- 
ной вене (от 120-210 до 40-60 мм вод.ст.), улучшаются биохимические показате- 
ли. По данным допнлерографии восстанавливается внутрипеченочный кровоток: 
изначально повышенный индекс резистентности в артериальных сосудах печени 
снижается на 15-20%. 
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При развитии гепатопатии Ш степени даже в условиях проведения комплекса 
активных и консервативных методов лечения летальность, связанная с острой 
печеночной недостаточностью, может достигать 55-80%. В связи с этим отрав- 
ления, протекающие с развитием гепатопатии тяжелой степени, всегда следует 
рассматривать как вариант тяжелого распространенного повреждения паренхимы 
печени, не исключающий возможность необратимости патологического процесса 
в гепатоцитах. К подобному заключению можно прийти уже к 3-4-м суткам от 
момента отравления, когда, несмотря на проводимое комплексное лечение, кли- 
нические и лабораторные данные свидетельствуют об отрицательной динамике. В 
этом случае трансплантацию печени необходимо рассматривать как, возможно, 
единственный способ спасения жизни больного. 

При выборе сроков операции следует учитывать кинетику грибного токсина в 
организме человека. При отравлении бледной поганкой аманитотоксины опреде- 
ляются в крови в течение 3 сут. На 4-е сутки аманитотоксины выявляются лишь 
в редких случаях и то в следовой концентрации. В связи с этим при выполнении 
операции в ранние сроки пересаженная печень окажется под воздействием ама- 
нитотоксинов и в ней также разовьются распространенные некрозы. Поскольку 
отравление бледной поганкой протекает с развитием острого гастроэнтероколи- 
та, приводящего к нарушению гомеостаза, необходимое условие в дооперацион- 
ном периоде — достижение максимальной коррекции выявленных изменений. 
Следует учитывать также состояние кишечника, барьерная функция которого 
в отношении инфекции снижена. Энтеральная инфекция по системе воротной 
вены может оказать пагубное воздействие на пересаженную донорскую печень. 
Этот факт приобретает особое значение в условиях проведения иммуносупрес- 
сивной терапии. 

Таким образом, операция трансплантации печени может быть выполнена не 
ранее 4 сут с момента отравления при корригированном гомеостазе и эффективной 
предоперационной деконтаминации кишечника. 

Показанием к трансплантации печени является отсутствие положительного 
эффекта от интенсивной терапии в течение 48-72 ч. Отрицательная динамика 
состояния больного заключается в следующем: 

$ нарастающая энцефалопатия; 

$ развитие коагулопатии — протромбиновый индекс ниже 20%; 

$ высокие гипербилирубинемия, гиперферментемия и гипераммониемия (пре- 

вышающие норму в десятки раз); 

$ нарастающая почечная недостаточность — снижение концентрационной 

функции почек, гиперазотемия, олигурия и анурия; 

$ метаболический ацидоз, гипогликемия, гипофибриногенемия, гипофосфате- 

мия, тромбоцитопения, лимфопения; 

$ наличие распространенных некрозов при пункционной биопсии печени. 

Операция показана до развития отека головного мозга. Острый гастроэнтерит 
с признаками кровотечения не является противопоказанием к трансплантации 
печени. 

Таким образом, при отравлении бледной поганкой и другими аманитсодержа- 
щими видами грибов для получения положительного результата лечения больных 
необходимо в возможно ранние сроки применять методы, направленные на выве- 
дение грибного токсина из кишечника, внутри- и внесосудистого секторов. Это 
достигается промыванием желудка и кишечника, гастроинтестинальной сорбцией, 
форсированием диуреза, применением сорбционных, аферетических и диализно- 
фильтрационных методов очищения крови, плазмы и лимфы. Назначают антибио- 
тики, действующие в кишечнике, и препараты. восстанавливающие естественную 
микрофлору кишечника. С учетом гепатотропизма грибного токсина применяют 
гепатопротекторы внутривенно, перорально и внутрипортально. Внутривенное 


742 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


введение пенициллина в 1-3-и сутки после отравления оказывает гепатозащитный 
эффект. 

С целью профилактики и лечения полиорганной недостаточности применя- 
ют консервативную терапию и активные методы, направленные на коррекцию 
гомеостаза, водно-электролитного состава, КОС, агрегатного состояния крови и 
снижение эндотоксикоза. Проводится клеточная терапия: биологический диализ, 
пероральное введение лиофилизированных ксеногенных гепатоцитов (гепато- 
сан) и энтероцитов (энтеросан). Комплекс лечебных мероприятий определяется 
периодом развития фаллоидинового синдрома и основными патологическими 
симптомами. 


Психомиметические синдромы 
(отравления грибами рода мухоморов и рода псилоцибе) 


Грибы, воздействующие на нейросенсорные отделы коры головного мозга и 
вызывающие психические расстройства, называют психомиметиками. Они разли- 
чаются по внешним признакам и химическому составу действующего вещества, но 
их объединяет способность влиять на психическое состояние человека. Механизм 
действия содержащихся в грибах веществ имеет специфическую видовую направ- 
ленность: одни виды грибов преимущественно повышают двигательную актив- 
ность человека; другие оказывают в выраженной степени наркотическое действие; 
третьи вызывают галлюциногенный эффект. Интоксикация может протекать по 
смешанному типу. В зависимости от этиофактора, патогенеза развития и клини- 
ческих проявлений интоксикации выделяют следующие психопатологические 
синдромы. 

• Психотонический (микоатропиновый) синдром. 

• Психодислептические синдромы. 

Псилоцибиновый (наркотический с синестическими галлюцинациями). 
Стерил-пироновый (со зрительными галлюцинациями). 
Индоламиновый (со слуховыми галлюцинациями). 


ПСИХОТОНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ (МИКОАТРОПИНОВЫЙ) 


Синдром в литературе более известен под названием микоатропиновый 
(тусоѕіѕ — гриб). развивается при употреблении мухомора красного (Атаяйа 
тиѕсатіа), пантерного (Атапйа рапіћегіпа), желтого (Атапйа ветаю, јипдийеа). 
мухомора весеннего (Атапйа ъегпа). 

Многими авторами синдром описан под названием «мускариновый», которое 
он получил в связи с тем, что при лабораторном исследовании состава грибной 
массы мухомора красного первым и, казалось, единственным химическим соеди- 
нением был обнаруженный мускарин. В дальнейшем было установлено, что в 
мухоморе красном и в близких к нему видах содержание мускарина по сравнению 
с другими химическими соединениями невелико — 0,0003-0,003%. В значительно 
большей концентрации содержатся вещества, обладающие симпатомиметическим 
действием. В то же время содержание мускарина в десятки и даже сотни раз боль- 
ше в грибах рода волоконница и говорушка (см. «Судориновый синдром»). В связи 
с этим более правильно отравления мухомором красным, пантерным, желтым и 
другими называть в соответствии с клинической картиной отравления — микоа- 
тропиновый синдром. После приема мухомора пантерного форма клинических 
проявлений отравления тяжелее по сравнению с мухомором красным. С древних 
времен известны случаи употребления мухоморов, в том числе и коллективные, 
в качестве галлюциногена. В рукописях ХУІ-ХУҰП вв. есть упоминание о приеме 
грибов индейцами при ритуальных обрядах. Шаманы с целью психологического 
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воздействия на окружающих использовали грибы для введения себя в кататониче- 
ское состояние, порой сравнимое с безумием. В Средние века воинам перед сраже- 
нием давали выпить раствор, содержащий вытяжку из мухоморов, для достижения 
состояния повышенной боевой активности и эмоционального возбуждения. 

Мухомор красный (Атала тиѕсагіа) (рис. 12.53, см. цв. вклейку) растет оди- 
ночно и большими группами в лесах, особенно в березняках. Шляпка диаметром от 
5 до 15-20 см, оранжево-красная с крупными белыми или желтоватыми бородавка- 
ми. Пластинки частые, широкие, белые, с возрастом желтеющие. Ножка централь- 
ная, цилиндрическая, плотная, длиной до 20 см, толщиной 2-3 см. В процессе роста 
ножка становится полой, белой с желтовато-белым кольцом и свободно свисающей 
(иногда приросшей) вольвой, к основанию утолщенная, в виде клубня. сросшаяся с 
мешковидным влагалищем. Мякоть гриба белая, под кожицей желтовато-розоватая, 
запах слабо грибной, без особенностей, вкус достаточно приятный. 

Мухомор пантерный (Аталйа ралілеғіпа) (рис. 12.54, см. цв. вклейку) растет 
в лиственных и хвойных лесах. Шляпка выпукло-распростертая, в центре с широ- 
ким бугорком, по краю полосатая, рубчатая, в диаметре от 4 до 20 см. Шляпка 
серо-коричневого, желто-коричневого или черно-бурого цвета. Шляпка покры- 
та белыми мелкими в виде молочных капель чешуйками, расположенными на 
поверхности концентрически (остатки покрывала). Пластинки белые, свободные. 
Ножка белая, тонкая, полая, длиной 8-13 см, толщиной 1-1,5 см. На верхней части 
белое пленчатое ниспадающее кольцо, часто разорванное, быстро исчезающее. К 
основанию ножка клубневидно расширенная, окружена неплотно приросшим вла- 
галищем. Мякоть гриба белая с приятным грибным запахом и вкусом. На изломе 
цвет не меняет. 

У мухомора весеннего, белого (Арата уегла} шляпка белая, желтоватая в 
середине, в диаметре 12-15 см, полураспростертая, в середине вдавленная или с 
бугорком. Пластинки свободные, частые, сжатые, бело-розоватые. Ножка цилин- 
дрическая, тонкая, полая, длиной 10-13 см, толщиной 1-1.5 см, в основании 
клубневидно вздутая. Кольцо широкое. Вольва свободная, чашковидная, одевает 
клубневидное основание ножки на 3-4 см в высоту. Мякоть белая с неприятным 
запахом и вкусом, 

У мухомора желтого (Атапйа реттаїа, јипдиіЙеа) шляпка уплощенная, дости- 
гает в диаметре 5-7 см, в центральной части соломенного цвета, покрыта белыми 
хлопьевидными чешуйками. Пластинки свободные, белые. Ножка тонкая, белая, с 
белым или желтоватым кольцом, длиной 6-10 см, толщиной около 1 см, у осно- 
вания клубневидная, сращена с мешковидным влагалищем. Мякоть белая, иногда 
желтоватая, со слабым грибным запахом, приятна на вкус, 


Токсичные вещества 


Химический состав мухоморов сложный, но достаточно изученный. В грибах 
обнаружены химические соединения, часть из которых является источником 
образования в организме токсичных метаболитов (рис. 12.55). 

Иботеновая кислота (@-амино-3-гидрокси-5-изоксазолацетиловая кислота), 
воздействуя на глутаминчувствительные рецепторы головного мозга, повышает 
двигательную активность, в больших концентрациях вызывая судороги. 

Мусцимол (энолбетаин 5-аминометил-3-гидроксизоксазол) образуется после 
декарбоксилирования иботеновой кислоты. По составу близок к ү-аминобутировой 
кислоте (ГАБК), участвует в передаче нервного импульса в головном мозге. 
Мусцимол как активное соединение вытесняет из реакции ГАБК, блокируя 
тем самым рецепторы головного мозга. Вызывает угнетение эмоционально- 
психической сферы деятельности мозга человека. 

Метилтетрагидрокарболинкарбоновая кислота оказывает галлюциногенное 
действие, 
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Рис. 12.55. Химическая структура иботеновой кислоты, мусцимола и мусказона 


Другие мало изученные вещества, играющие роль в развитии интоксикации: 
мусказон (потенцирует эффект мусцимола), мускарифин, аминокислоты стизо- 
лобовая и стизолобиновая, холин, бетаин, герцинин. Мусказон, стизолобовая и 
стизолобиновая аминокислоты обладают антихолинергическим действием (атро- 
пиноподобный эффект). 

Содержание алкалоидов мускарина и его изомеров чрезвычайно мало (около 
2% общего химического состава). В клинической картине отравления, как прави- 
ло, значения не имеют. 

Трихоломическая кислота обладает слабым инсектицидным действием. По 
структуре близка к антибиотику циклосерину. 

Извышеперечисленных соединений клиническую картину отравления главным 
образом определяют иботеновая кислота и мусцимол. Известны случаи употребле- 
ния мухоморов без развития интоксикации. 


Клиническая картина 


Развернутая клиническая картина непостоянна, так как в грибах даже одного 
вида содержание токсинов в количественном и пропорциональном соотношении 
весьма вариабельно. Поэтому степень проявления отдельных симптомов непосто- 
янна, и общая клиническая картина отравления может иметь различия. 

Инкубационный период короткий — от 15 мин до 4 ч. Отравление протекает 
по типу холинолитического синдрома. Из перечисленных выше отравлений наи- 
более тяжелая клиническая картина отмечается после употребления мухомора 
пантерного. 

К ранним симптомам относят тошноту, расстройства движения. В дальнейшем 
больной становится беспокойным. Симпатомиметический эффект проявляется 
тахикардией, мидриазом, сухостью слизистых оболочек. Возникают визуальные 
галлюцинации, но эйфории и чувства безграничного счастья нет. Поведение 
вычурное: речь бессвязная, больной кричит, громко поет. Состояние может быть 
принято за алкогольное опьянение. Постепенно настроение становится пода- 
вленным. Дисфория сменяется чувством страха, усиливается атаксия, развива- 
ется психомоторное возбуждение, переходящее в делирий (параноид). Развитие 
желудочно-кишечных расстройств отмечают при тяжелых формах отравления 
мухомором пантерным. В результате разнонаправленного действия токсичных 
веществ, концентрационные соотношения которых в мякоти гриба варьируют 
в больших пределах, в клинической картине отравления могут наблюдаться 
также умеренная брадикардия, саливация, миоз (возбуждение м-холинергических 


ОТРАВЛЕНИЯ ЖИВОТНЫМИ И РАСТИТЕЛЬНЫМИ ЯДАМИ 745 


рецепторов). Продолжительность клинических признаков отравления 10-15 ч. 
В тяжелых случаях развиваются коллапс и судороги. Смерть наступает от останов- 
ки сердца и дыхания. Летальность составляет 4—10%. 


ПСИХОДИСЛЕПТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ 


Проявляются развитием психических расстройств и зрительных галлюцина- 
ЦИЙ. 

В мире насчитывается более 100 видов грибов, при употреблении которых раз- 
вивается психодислептический синдром. В исторических документах обнаружены 
сведения об употреблении древними ацтеками в Мексике грибов Рѕйосуре техісапа 
с целью достижения эйфории при выполнении религиозных и ритуальных обря- 
дов. В европейских странах социальное значение проблема приобрела лишь 
со второй половины ХХ в. В России с 1994 г. грибы, содержащие псилоцибин, 
включены в список растительных наркотических средств. В странах Западной 
Европы, Центральной и Северной Америки запрещены сбор и торговля грибами, 
обладающими наркотическим действием. В зависимости от вида употребленного 
гриба в клинической картине отравления могут преобладать те или иные симпто- 
мы поражения центральной нервной системы, в соответствии с этим различают 
следующие психодислептические синдромы: псилоцибиновый (наркотический с 
синестическими галлюцинациями), стерил-пироновый (со зрительными галлюци- 
нациями) и индоламиновый (со слуховыми галлюцинациями). 

Псилоцибиновый синдром (наркотический с синестическими галлюци- 
нациями) 

Химическая структура грибов включает индолсодержащие соединения: псило- 
цин, псилоцибин, триптамин. Эти вещества обнаружены в грибах семейства стро- 
фариевых, рода псилоцибе (Р. Р‹осуђе): псилоцибе мексикана (Р. техісала), пси- 
лоцибе запотекорум (Р. харойесогит), псилоцибе полуланцевидная (Р. ѕетіїапсеаїа), 
псилоцибе каллоза (Р. саЙоѕа), псилоцибе пелликулоза (Р. ре їсиіоѕа), а также 
в грибах панеолус сфинктринус (Ралаеоіиѕ ѕрћіпсігіпиѕ), панеолус суббалтеатус 
(Ралаеоіиѕ ѕиБраћеаїіиѕ). коносиб цианопус (Сопосуфе суапориѕ). Степень выражен- 
ности наркотического действия перечисленных грибов различна. У одних видов 
это действие постоянное, у других оно спорадическое. В зависимости от этого 
грибы подразделяют на два вида: 

• 1 вид — грибы, всегда вызывающие психодислептический эффект: псило- 
цибе мексикана, псилоцибе запотекорум. Оба произрастают в Центральной и 
Южной Америке; 

® П вид — грибы с непостоянным психодислептическим эффектом: псило- 
цибе полуланцевидная, псилоцибе сербика (Р. зе’ са), панеолус суббалтеа- 
тус, панеолус кампанулатус (Ралагоіиѕ сатралиіаѓіиѕ), панеолус сфинктринус 
(Рапаеоіиѕ ѕрһіпсітіли5). 

Концентрационные показатели отдельных соединений и их метаболитов опре- 
деляются составом почвы, погодными условиями и сезонностью сбора. Грибы про- 
израстают в Европе, Азии, Америке. 

Псилоцибе полуланцетовидная (Ря/осурезетйапсеа) — внешне мало привле- 
кательный гриб, на территории России наиболее распространен в Ленинградской 
области и на Дальнем Востоке. Период роста — с августа по октябрь. Неприхотлив, 
встречается в лесах, на болотах, торфяниках. Шляпка полушаровидная, кони- 
ческая, с заостренной вершиной, бледно-желтая, коричневатая, в центре более 
темная. Край морщинистый, плиссированный. Кожица тонкая, слизистая. Размер 
шляпки 0,5-1,5 см. Пластинки кремовые, узкие. Ножка центральная, цилиндри- 
ческая, внутри с полостью, длиной 2,5-8 см, толщиной 0,1-0,3 см. Цвет ножки 
кремовый. Мякоть кремовая, без особого запаха, немного горьковатая. 
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Панеолус суббалтеатус (Рапаеойи5 ирђайеаѓіиѕ) на территории России распро- 
странен в центральных регионах и Средней Сибири. Шляпка коническая, иногда с 
возвышением в центре, 3-5 см в диаметре, край рубчатый. Цвет шляпки рыжевато- 
коричневый. Пластинки серые, местами с черными пятнами. Ножка цилиндриче- 
ская, коричневатая, длиной 6-9 см, толщиной 0,2-0,5 см. Мякоть беловато-серая, 
с неприятным грибным запахом. Вкус свежего гриба немного горьковатый, высу- 
шенный гриб безвкусен. 


Токсичные вещества 


Грибы содержат алкалоиды, аминокислоты и ряд химических соединений, 
вызывающих у человека нарушение деятельности центральной и перифериче- 
ской нервной системы. Среди аминокислот в высокой концентрации содержит- 
ся незаменимая аминокислота триптофан. В процессе роста гриба аминокис- 
лота подвергается ферментативному расщеплению и образует биологически 
активные вещества: триптамин, псилоцибин, псилоцин и др. Химическая струк- 
тура некоторых токсичных веществ, содержащихся в грибах, представлена на 
рис. 12.56. 

К веществам, воздействующим на обменные процессы в нервной клетке и синап- 
тическую проводимость, относятся следующие соединения и их метаболиты. 
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Рис. 12.56. Химическая структура токсичных веществ, вызывающих псилоцибиновый синдром 
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Триптофан (индоламин) — незаменимая аминокислота, входит в состав бел- 
ков и ферментов. В грибах является предшественником биологически активных 
веществ. В печени в результате гидроксилирования образует триптамин. 

Триптамин — его метаболизм осуществляется в печени с образованием пси- 
лоцибина, серотонина (серотониновый путь), лизергиновой кислоты. В толстом 
кишечнике при активном участии бактерий расщепление тринтамина происходит 
с образованием индолилуксусной и индолилпировиноградной кислот (индольный 
путь), конечным продуктом которых является токсичный индол. 

Баеоцистин — предшественник псилоцибина, алкалоид. 

Псилоцибин (4-фосфорилокси-0)- М, М-диметилтриптамин) — выделен из гриба 
Руйосуђе техісапа (рис. 12.57, см. цв. вклейку), обладает галлюциногенным дей- 
ствием. В развитии синдрома псилоцибин является одним из основных химиче- 
ских соединений. 

Псилоцин (4-окси-0-№, М-диметилтриптамин} — образуется из псилоцибина в 
результате реакции дефосфорилирования, 

Индол (С,НМ) — токсичное соединение, метаболизируется в печени, где обра- 
зуется индоксилсерная и индоксилглюкуроновая кислоты. Из организма выво- 
дится с мочой. 

Серотонин (5-окситриптамин) обнаружен в грибах в малой концентрации. В 
организме образуется в результате метаболизма триптамина. Активно действует 
на серотонинергические рецепторы, оказывая возбуждающее действие на нерв- 
ные клетки головного мозга и окончания блуждающего нерва в сердце, сокращает 
гладкую мускулатуру внутренних органов. 

Буфотенин — образуется из серотонина при его метилировании. Обладает гал- 
люциногенными свойствами. 

Лизергиновая кислота — малоактивное соединение. 

Наибольшее количество индолсодержащих алкалоидов обнаружено в псилоцибе 
полуланцетовидной, в российских образцах содержание псилоцибина — 1,1-1,6% 
на 1 г сухой массы. Соотношение компонентов в грибах непостоянно и определя- 
ется составом почвы, метеорологическими условиями, возрастом гриба и др. 


Клиническая картина 


Метаболиты псилоцибина воздействуют на серотонинергические рецепторы 
головного и спинного мозга, нарушая естественные процессы передачи нервного 
импульса. Несбалансированность активности нейрональных связей, относящихся 
к эмоциональной сфере деятельности, приводит к повышению возбудимости коры 
головного мозга, которое проявляется острым психозом в виде психодислепти- 
ческого синдрома. Вегетативные расстройства связаны с симпатомиметическим 
действием. 

Латентный период отравления составляет от 30 мин до 3 ч. К начальным про- 
явлениям относятся изменения в настроении в виде эйфории, иногда взволнован- 
ности. Окружающие предметы представляются ярко окрашенными. Появляются 
чувство необычайно приятного состояния, беспричинное веселье, удовлетворен- 
ность собой, высокие идеи стимулируют созидательную активность, но она беспо- 
рядочна. Нарушаются координация движений н равновесие, походка становится 
шаткой. Развивается картина психических расстройств. Обостренное зрительное 
и слуховое восприятие сменяется зрительными галлюцинациями, возникают 
цветные видения, калейдоскопы. Происходит расстройство восприятия времени и 
места. Нарушается ощущение собственного тела, части которого могут восприни- 
маться как чужие. Беспричинный смех и веселье сменяются приступами тревоги 
и ужаса. Возможно развитие агрессивности и суицидальных идей. При обследо- 
вании выявляется мидриаз, возможны умеренная брадикардия, снижение напол- 
нения пульса, тенденция к гипотонии. При неосложненном течении развивается 
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сонливость, переходящая в глубокий сон. Максимальные проявления психических 
и соматических расстройств достигаются через 2-4 ч после приема грибов. Через 
6-12 ч больной постепенно выходит из этого состояния. Развитие онейроидного 
состояния скорее приводит к психологической, чем к психической зависимости. 

В крайне тяжелых случаях отравления грибами-галлюциногенами развивается 
кома. Смерть наступает от острой сердечно-сосудистой недостаточности. 

У детей при отравлении грибами наркотического действия, помимо психиче- 
ских расстройств, отмечаются гипертермия, головокружение, боли в животе, тош- 
нота, рвота. В тяжелых случаях развиваются судороги, кома. 


СТЕРИЛ-ПИРОНОВЫЙ СИНДРОМ (С0 ЗРИТЕЛЬНЫМИ ГАЛЛЮЦИНАЦИЯМИ) 


Химическая структура грибов включает производные стерил-пирона. Эти 
вещества содержатся в строфарии сине-зеленой (5торйапа аегидтоза), строфарии 
украшенной (5орйапа сотопШа), чешуйчатке ворсистой (Рло/оїа эднаттоза), гим- 
нопиле видном (СутлорНиз зреса 8). 


Токсичное вещество 


Меконовая кислота — производная пирона, входит в состав опия. Механизм 
действия меконовой кислоты на организм человека мало изучен, тем не менее воз- 
действие на центральную нервную систему связывают именно с этим химическим 
веществом. 


ИНДОЛАМИНОВЫЙ СИНДРОМ (С0 СЛУХОВЫМИ ГАЛЛЮЦИНАЦИЯМИ) 


Синдром развивается при приеме некоторых грибов рода дождевик (Е. Гусорегаоп): 
дождевик кандидум (Г. сала4ит), дождевик круциатум (Г. сгисийит), дождевик 
микстекорум (1. тіхѓесоғит) и дождевик маргинатум (1. тағрілаіит). 

Известны случаи употребления в Мексике при совершении обрядов и ритуаль- 
ных процессий дождевика микстекорума (Г. ийжесогит) и дождевика маргинатума 
(І. таттайит). 


Токсичное вещество 


Предположительно производные индоламина, воздействующие на серотони- 
нергические рецепторы головного мозга. 


Клиническая картина 


Через 15-45 мин после приема возникает психомоторное возбуждение, появля- 
ются галлюцинации зрительные (стерил-пироновый синдром), слуховые (индо- 
ламиновый синдром). Слуховые галлюцинации становятся настолько правдопо- 
добными, что принявший грибы начинает разговаривать с мнимыми образами. 
Подобная развернутая клиническая картина отмечена при употреблении дождеви- 
ка микстекорума и дождевика маргинатума. При приеме других грибов (см. выше) 
симнтомы воздействия на центральную нервную систему не столь выражены, и 
они непостоянны. 


Лечение при развитии психомиметического синдрома 


Выведение из организма грибного токсина осуществляют промыванием желуд- 
ка, форсированным диурезом, гастроинтестинальной сорбцией и кишечным лава- 
жем. Ири угрожающих жизни состояниях проводится комплексная детоксикация, 
включающая консервативные и активные методы: ГД, гемосорбцию, плазмаферез. 
В обязательном порядке эти процедуры проводят при повторных не купирующих- 
ся медикаментозно судорогах и коматозном состоянии, 

В состоянии возбуждения и агрессии назначают диазепам (седуксен*), хлорпро- 
мазин (аминазин^), натрия оксибутират (ГОМК), галоперидол, дроперидол. При 
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развитии гипоксии при спонтанном дыхании и неэффективности кислородотера- 
пии показана искусственная вентиляция легких. 

При отравлении мухоморами, содержащими высокую концентрацию мускарина 
(что не является типичным), возможно появление симптомов, связанных с возбуж- 
дением м-холинергических рецепторов. Но даже в этих случаях не рекомендуется 
вводить атропин, так как под его действием могут усилиться психопатологические 
симптомы. Вместо атропина назначают физостигмин 0,5 мг внутривенно, капель- 
но. При необходимости осуществляют повторное введение, но не более 2 мг/сут. 

В педиатрической практике детоксикационное и симптоматическое лечение 
проводят до полного купирования симптомов нарушения деятельности централь- 
ной и периферической нервной системы, нормализации вентиляционных и гемо- 
динамических показателей. 


Гиромитриновый синдром (отравление строчками) 


Строчки относятся к классу аскомицеты рода гиромитра. Отравление развива- 
ется при приеме внутрь строчка обыкновенного, при недостаточной кулинарной 
обработке грибов, индивидуальной их непереносимости и др. 

Строчок обыкновенный (С. есшета) — весенний гриб, появляется после тая- 
ния снега, произрастает на песчаной кислой почве в лиственных и хвойных лесах 
(рис. 12.58, см. цв. вклейку). Шляпка составляет основную массу плодового тела, 
она неправильной округлой формы, в диаметре достигает 10-12 см, глубоко- 
морщинистая, волнистая, с множеством борозд и извилин, наноминает мозговое 
вещество, внутри полая; окраска коричневато-желтовато-бурая. Ножка короткая, 
длиной 2-4 см и толщиной 1-3 см, искривленная, гладкая, белесовато-рыжеватая, 
полая, с внутренними перегородками. Мякоть гриба приятная на вкус, запах напо- 
минает мускус. Споры образуются в специальных клетках — сумках (асках), имеют 
эллипсоидную форму, гладкие, маслянистые, размером 20х10 мкм. 

В строчках содержится токсичное вещество — гиромитрин, в составе грибной 
массы находится не только в виде свободной фракции, но и в виде различных 
соединений: этилиден-гиромитрин (С,Н,№,О), 3-метилбутилиден-гиромитрин, 
пентилиден-гиромитрин и др. Этилиден-гиромитрин — самая токсичная фракция, 
его масса в клетчатке свежих грибов достигает 87,5% общего количества гироми- 
трина. В процессе жизни и роста гриба в нем неферментным путем происходят 
превращения этилиден-гиромитрина с образованием токсичного соединения 
М-метил-М-формил-гидразина (МФГ), которое в дальнейшем превращается в 
более токсичное соединение — №-моно-метил-гидразин (ММГ). Установлено, что 
в свежих строчках содержание ММГ может сильно различаться. Это определяется 
сезонностью, составом почвы, погодными условиями, степенью зрелости гриба. 
Концентрация может колебаться от 50 до 300 мг/кг, но в отдельных случаях 
достигает 1200-1600 мг/кг. Инактивация МФГ и ММГ с образованием нетоксич- 
ных соединений достигается в клетках печени ацетилированием. Это позволяет 
рассматривать реакцию ацетилирования, прерывающую «летальный синтез», как 
естественную детоксикацию организма. 

В кислой среде желудка при рН 2-3 происходит гидролиз гиромитрина с обра- 
зованием МФГ, который под воздействием ферментных систем организма пре- 
вращается в еще более токсичное соединение ММГ. Действующим началом МФГ 
и ММГ являются гидразины, вызывающие нарушение реакции внутриклеточного 
окисления, расстройство углеводного и белкового обмена. Под действием гидра- 
зинов во внутренних органах, особенно в клетках печени и почках, развиваются 
дистрофические процессы, клинически проявляющиеся гепато- и нефропати- 
ей. Процесс превращения гиромитрина и его производных подробно изучен в 
экспериментально-клинических исследованиях (рис. 12.59). 
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Метаболизм гиромитрина 


І этап — метаболизм гиромитрина 
в желудочно-китечном тракте 
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П этап — метаболизм ММГ в печени 
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Цитолиз г епатоцитов 
Рис. 12.59. Метаболизм гиромитрина 


Примечания. Г — гиромитрин; МФГ – метил-формил гидразин; ММГ — моно-метил-гидразин; 
Ац-МФГ – ацетилированный метил-формил гидразин; фолацин – фолиевая кислота и ее произ- 
водные; диазосоединение – соединение с общей формулой -М=№-.. 


Смертельная концентрация гиромитрина для взрослого человека составляет 
20-50 мг/кг, для детей — 10-30 мг/кг. При пересчете на количество свежих грибов 
смертельная концентрация достигается при приеме взрослым человеком 400- 
1000 г грибов, Максимальное количество высокотоксичных соединений образует- 
ся через 2-2,5 ч после приема. Интоксикация нарастает в процессе метаболизма, 
протекающего по пути «летального синтеза». Как следует из многочисленных 
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наблюдений, картину отравления строчками определяет множество факторов, тем 
не менее наиболее тяжело заболевание протекает в следующих случаях. 

• При употреблении в пищу грибов без их достаточной кулинарной обработ- 
ки. При термической обработке (отваривании и обжаривании) гиромитрин 
и его производные подвергаются разрушению. Кроме того, соединения 
гиромитрина как хорошо летучие вещества в значительном количестве 
переходят в отвар. При кратковременном кипяченни (в течение 5-10 мин) 
токсичные вещества частично сохраняются в плодовом теле гриба, и упо- 
требление в пищу таких грибов вызывает отравление. По наблюдениям, 
длительное отваривание (25-30 мин). как минимум, с двукратной сменой 
раствора (на 1 кг свежих грибов расходуют 2,5-3 л воды) может предотвра- 
тить отравление. 

• При употреблении в пищу отвара грибов. При отваривании грибов содержа- 
щиеся токсичные соединения переходят в раствор. Наиболее высокая ток- 
сичность отвара достигается при кипячении в нем сменяющих одну за другой 
нескольких порций грибов. В этих случаях отравления протекают наиболее 
тяжело, как правило, с развитием острой печеночной, а иногда и полиорган- 
ной недостаточности. 

• При неоднократном употреблении грибов (более 1-3 раз) и при коротком 
промежутке времени между отдельными приемами (менее 24—48 ч) даже в 
условиях соблюдения всех правил предварительной их обработки. В этих 
случаях можно предположить, что токсический эффект достигается за счет 
кумуляции в организме грибного яда и вследствие истощения активности 
ферментных систем, ответственных за процессы его естественной детоксика- 
ции. 

• При особом состоянии ферментных систем организма. Это касается тех слу- 
чаев, когда, с одной стороны, метаболизм гиромитрина и его производных 
протекает с образованием высокотоксичных соединений, т.е. идет по пути 
развития «летального синтеза», а с другой стороны, снижена активность 
защитных ферментных систем, обеспечивающих ацетилирование токсичных 
метаболитов гидразина. Эти случаи клинического течения отравления рас- 
цениваются как высокая индивидуальная чувствительность пациента к гриб- 
ному токсину. 

Одной из самых распространенных причин отравления строчками является 
незнание характерных особенностей их строения, в связи с этим строчки довольно 
часто принимают за съедобные сморчки. Эту путаницу в названиях порой удается 
установить только со слов пострадавшего, когда уже развилось отравление. 


Клиническая картина 


Латентный период составляет 3-25 ч. При отравлении отмечаются боли в эпи- 
гастрии, тошнота, рвота, частый жидкий стул (до 8 раз в сутки). Под воздействием 
токсикантов развивается гемолиз (свободный гемоглобин в плазме 4,8-5,2 г/л), 
отмечается гемоглобинурия. 

На 2-3-е сутки присоединяются поражения печени и почек. Степень тяже- 
сти гепато-нефропатии определяется дозой принятого внутрь токсиканта. При 
гепатопатии П-Ш степени отмечается увеличение печени, в крови опреде- 
ляются гипербилирубинемия (общий билирубин 61,5+5,9 мкмоль/л) за счет 
непрямой фракции, гиперферментемия (АСТ 1,3+0,07 мкмоль/ч-мл, АЛТ 
3,65+0,29 мкмоль/ч.мл, ЛДГ 14,4+0,53 мкмоль/с-л'), умеренная анемия (гемо- 
глобин 102 и 98 г/л). Поражение почек протекает в виде нефропатии П- Ш сте- 
пени. Суточное количество мочи составляет менее 600 мл, отмечаются гипера- 
зотемия, микрогематурия (10-12 эритроцитов в поле зрения), незначительная 
протеинурия (0,066%о). 
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Таким образом, при отравлении строчками отмечаются тяжелые, порой угро- 
жающие жизни изменения в организме в виде острой печеночно-почечной 
недостаточности. Патология в паренхиматозных органах обусловлена не только 
непосредственным воздействием гиромитрина и его токсичных метаболитов, но 
и появлением в крови свободного гемоглобина. Это обстоятельство в значитель- 
ной степени сказывается отрицательно на функциональном состоянии печени и 
почек. В тяжелых случаях отравления токсический гепатит, пигментный гепатоз, 
гемоглобинурийный нефроз и анемия приводят к развитию полиорганной недо- 
статочности. Поведение больных становится неадекватным, психомоторное воз- 
буждение сменяется коматозным состоянием. 


Лечение 


Основным в лечении больных с отравлением строчками в связи с отсутствием 
антидота является следующее. 

Для выведения из организма гиромитрина и его метаболитов показаны про- 
мывание желудка, кишечника, гастроинтестинальная сорбция, форсированный 
диурез, гемосорбция, плазмообмен, плазмаферез. 

Витаминотерапия включает введение фолинической кислоты до 200 мг/сут 
(ММГ препятствует превращению фолиевой кислоты в фолиническую). 

Гепатозащитная внутривенная, пероральная и внутрипортальная терапия. 

При развитии острой печеночной недостаточности — плазмообмен, плазмафе- 
рез, гемосорбция, клеточный диализ, лимфосорбция. Клеточная терапия: гепато- 
сан*, энтеросан*. 

При развитии острой почечной недостаточности — диализно-фильграционные 
методы: гемодиафильтрация, постоянная вено-венозная гемофильтрация, перито- 
неальный диализ. 


Паксилюсный синдром (отравление свинушками) 


Отравления вызывают грибы семейства свинушковые (Р. Рах из), рода свинуш- 
ка; виды — свинушка тонкая (Р. іпуо/иѓиѕ; рис. 12.60, см. цв. вклейку} и свинушка 
толстая (Р. аігоіотепіоѕи; рис. 12.61, см. цв. вклейку). Свинушка тонкая обладает в 
значительной степени более выраженными токсичными свойствами. 

У свинушки тонкой (Р. ітуоГиѓиѕ) шляпка диаметром 5-12 см, сначала слабо- 
выпуклая, затем плоская, в середине воронковидно-вдавленная, к краю бороздча- 
тая, край сильно завернутый. Кожица бархатистая, с возрастом гриба становится 
гладкой, сухой, при повышенной влажности — клейкой. Цвет шляпки рыжевато- 
желтый (цвет зрелого лесного ореха) или оливково-бурый (табачный). Пластинки 
сжатые, широкие, нисходящие к ножке, охряно-желтые, местами сросшиеся, что 
придает им ячеистость, в местах контакта — темные, легко отделяются от мякоти. 
Ножка длиной 5-9 см, шириной 0,6-1,2 см, плотная, центральная, реже эксцен- 
тричная, цилиндрическая, к основанию суженная, продольно-волокнистая, цвета 
шляпки, с коричневыми пятнами. Мякоть рыхлая, мягкая, бледно-желтая, рыже- 
ватая к основанию ножки, на разрезе буреет, при прикосновении темнеет. Запах 
грибной. приятный, вкус кисловатый. Споры эллипсоидные, (8-10)хб мкм. 

Распростраяено мнение, что свинушки съедобны или условно съедобны. У мно- 
гих любителей грибов употребление свинушек после их отваривания не вызывает 
каких-либо симптомов отравления. Однако известны случаи тяжелых отравлений, 
иногда заканчивающихся гибелью пострадавшего. Микологи относят грибы рода 
свинушка в разряд ядовитых, и в первую очередь это касается свинушки тонкой. 

По данным некоторых авторов, грибы вида свинушка толстая после длительно- 
го (2-3 ч) отваривания могут употребляться в пищу. 
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Токсичное вещество неизвестно. На основании клинической картины отрав- 
ления токсин гриба по строению близок к производным гидразина. Существует 
мнение, что токсин является дициклопентеноном. Полипептид термолаби- 
лен. В желудочно-кишечном тракте способен преодолевать кишечный барьер. 
Токсический эффект предположительно реализуется через цикл иммуноаллерги- 
ческих реакций, нриводящих к повреждению эритроцитов с развитием гемолиза и 
гемолитической анемии. Токсин обладает кумулятивным действием. 


Клиническая картина 


Развитие клинической картины отравления свинушкой тонкой обусловлено 
двумя причинами: дефицитом фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и осо- 
бенностями иммунной системы. Одна из возможных причин развития гемолиза — 
образование активного комплекса, состоящего из грибного антигена и иммуногло- 
булина С. Иммунный комплекс, адсорбированный на эритроцитах, способствует 
агглютинации с последующим развитием гемолиза. 

Реакция имеет некоторую аналогию с иммуногемолитической анемией, обу- 
словленной медикаментами. Первичное употребление грибов не вызывает 
симптомов отравления, новый прием грибов спустя какое-то время приводит 
к развитию тяжелой токсико-аллергической реакции. У сенсибилизированного 
человека угрожающие симптомы начинаются через 1-3 ч после употреблевия 
грибов, в то время как у других употреблявших грибы нет никаких признаков 
отравления. Таким образом, отмеченный в анамнезе повторный прием свинушки 
тонкой может расцениваться как фактор, предрасполагающий к развитию острой 
патологии, которая включает печеночно-почечную недостаточность и гемолити- 
ческую анемию. У некоторых людей повторный прием грибов может оказаться 
фатальным. 

Отравление легкой степени протекает относительно благополучно. Через 1-3 ч 
после употребления в пищу грибов, в редких случаях через 5—6 ч, возникают рас- 
пространенные спастические боли по всему животу, развиваются тошнота, рвота, 
частый жидкий стул. Ведущий синдром в клинической картине — острый гастро- 
энтерит. Отчетливо прослеживается связь клинического течения отравления с 
количеством употребленных в пищу отваренных грибов. На фоне обезвоживания 
наблюдается общая слабость, отмечаются похолодание конечностей, боли в пояс- 
нице. Клинико-биохимические показатели соответствуют гепато-нефропатии 
І степени. По мере стихания острого гастроэнтерита со 2-3-х суток отмечается 
улучшение самочувствия и уже к 4-—6-м суткам больные выздоравливают. В систе- 
ме ПОЛ-АОС статистически значимых изменений относительно нормальных 
ноказателей не отмечается. 

В более тяжелых случаях отравления развивается гепатопатия 11 степени и 
нефропатия І степени, определяются незначительно увеличенная печень, уме- 
ренная гипербилирубинемия (общий билирубин 42,5+10,4 мкмоль/л) за счет 
свободной фракции, умеренная ферментемия (АСТ 1,5+0,2 мкмоль/ч:мл, АЛТ 
3,7+0,8 мкмоль/ч-мл, ЛДГ 26,4+3,2 мкмоль/с-л”!). Протромбиновый индекс в 
пределах 85-95%. Уровень МСМ составляет 0,850+0,070 усл. ед. В случае разви- 
тия нефропатии П степени отмечаются функциональная олигурия в фазу острого 
гастроэнтерита (суточное количество мочи 700-900 мл), незначительная азотемия 
(мочевина 10,5+0,53 ммоль/л, креатинин 146,2+0,6 мкмоль/л). В сыворотке крови 
больных происходит интенсификация процессов ПОЛ в раннем периоде заболева- 
ния (1-3 сут) и увеличение содержания компонентов АОС в более поздние сроки 
(к 8-м суткам). 

При УЗИ и допплерографии выявляется умеренное увеличение размеров пече- 
ни: краниокаудальный размер правой доли до 17 см. левой до 9,1 см. Умеренное 
нарушение гемодинамики печени. Повышение индекса резистентности до 0,66. 
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При радиоизотопной сцинтиграфии и гепатографии отмечаются диффузно- 
неравномерное накопление радиофармпрепарата в ткани печени, умеренное 
снижение гемодинамики печени и поглотительно-выделительной функции гела- 
тоцитов. 

Тяжелое и крайне тяжелое отравление развивается после употребления 
сырых, обжаренных на костре или плохо проваренных грибов. У этой катего- 
рии пострадавших на фоне тяжелого эксикоза развивается острая сердечно- 
сосудистая и печеночно-почечная недостаточность (гелатопатия ПІ степени 
и нефропатия П-Ш степени), отмечается энцефалопатия, вплоть до потери 
сознания. В крови выявляется умеренный гемолиз со снижением гемоглобина и 
нарастанием концентрации билирубина, ферментов печени и креатинина, раз- 
вивается ДВС-синдром. При гепатопатии ПІ степени отмечается значительный 
дисбаланс в системе ПОЛ-АОС. Коэффициент К на 3-и сутки после отравления 
составляет 4,1+0,56 усл. ед. У больных с гепато-нефропатией Ш степени коэф- 
фициент К возрастает до 6,5+0,7 усл. ед., что отражает глубокое повреждение 
клеточных мембран внутренних органов, главным образом кишечника, печени 
и почек. 

Положительный результат лечения больных с тяжелым отравлением свинуш- 
ками может быть получен при использовании комплекса детоксикационного и 
корригирующего гомеостаз лечения, проведении десенсибилизирующей и гепато- 
тропной терапии. 

Исход отравления во многом определяется продолжительностью периода до 
оказания первой медицинской помощи. Недооценка пострадавшим тяжести своего 
состояния, как при всяком отравлении ядовитыми грибами, нередко заканчивает- 
ся трагически. Позднее обращение за лечебной помощью — одна из причин гибели 
больного. 

Особенности клинического течения отравления грибами вида свинушка тонкая 
и толстая состоят в следующем: 

© симптомы развиваются при повторном употреблении грибов; 

$ тяжесть течения отравления во многом определяется количеством употре- 

бленных в пищу грибов; 

$ инкубационный период в большинстве случаев более короткий, чем при 

отравлениях бледной поганкой; 

$ заболевают в первую очередь ослабленные люли; 

< существует мнение, что симптомы отравления развиваются у страдающих 

дефицитом фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и с патологией в 
иммунной системе; 

$ острый гемолиз с другими симптомами ориентирует на токсико-аллерги- 

ческую природу отравления. 


Диагностика отравления 


Диагяоз отравления свинушкой тонкой основывается на следующих данных. 

• Наличие характерных признаков строения гриба: у зрелых грибов шляпка 
воронкообразная, рыжевато-оливково-бурая шляпка с сильно завернутым 
краем, пластинки нисходящие, охряно-желтые, мякоть на разрезе буреет, 
ножка высокая (5-9 см), тонкая (0,6-1,2 см). Гриб имеет сходство с относи- 
тельно малотоксичной свинушкой толстой. 

• Латентный период составляет 1-9 ч, 

Клиническая картина отравления: боли в животе, тошнота, рвота, частый 
жидкий стул (диарея сохраняется до 2-4 дней), обезвоживание, острая 
сердечно-сосудистая недостаточность, гепато-нефропатия 1-11 степени, ане- 
МИЯ, 
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Лечение 


Неустановленный токсин и отсутствие четкого представления о механизмах 
развития патологического процесса в организме ограничивают эффективность 
лечения. 

Для удаления грибного токсина осуществляют промывание желудка. При 
быстро прогрессирующих симптомах интоксикации, соответствующих тяжелой 
степени отравления, показаны кишечный лаваж и активные методы детоксикации: 
плазмаферез, гемосорбция. 

Комплексное лечение направлено на восстановление сердечно-сосудистой дея- 
тельности, коррекцию водно-электролитного состава. 

При появлении начальных симптомов гепато-нефропатии проводят комплекс 
консервативных мероприятий, а в случае развития гепато-нефропатии П-Ш сте- 
пени лечение включает активные методы: ГД, плазмаферез, применение днализа с 
использованием ксеногенных гепатоцитов («биоискусственной печени»). 

С учетом наличия аллергического компонента в патогенезе развития клиниче- 
ских симптомов показана десенсибилизирующая терапия: хлоропирамин (супра- 
стин*), дифенгидрамин (димедрол*), клемастин (тавегил*), кортикостероиды 
(преднизолон, дексаметазон) и др. 


Орелланиновый синдром (отравление паутинниками) 


Развитие синдрома связано с употреблением в пищу грибов семейства паутин- 
никовых, рода паутинник (С. со’Нналиб) В природе всего насчитывается более 
26 разновидностей. До 1950-х гг. эти грибы считались съедобными. Только 
после отмеченных в 1957 г. многочисленных случаев отравлений паутинником 
оранжево-красным (С. оғеатиѕ), а в последующие годы и паутинником красивей- 
шим (С. ѕресіоѕіѕѕітиѕ) грибы отнесли в разряд смертельно ядовитых. 

Наиболее распространены отравления паутинниками оранжево-красным и кра- 
сивейшим, наиболее токсичными из всех грибов рода паутинник. 

Паутинник оранжево-красный (С. оғе/алиѕ; рис. 12.62, см. цв. вклейку) про- 
израстает в лиственных и хвойных лесах, в мае-сентябре. Шляпка сначала кони- 
ческая, затем плоскоконическая, 3-10 см в диаметре, умеренно плотная. В центре 
небольшой бугорок, край тонкий, извилистый, расщепленный, несколько подвер- 
нутый, в сухую погоду с растрещинами. Кожица оранжево-красная или оранжево- 
бурая, узорчатая, с мелкими чешуйками. Пластинки широкие, толстые, редкие, 
ярко оранжево-коричневые, приросшие к ножке. Ножка 6-9 см длиной, 1-2 см 
толщиной, цилиндрическая, плотная, несколько сужена к основанию, гладкая, 
оранжево-бурая, местами с просветлениями; паутинки золотисто-желтые, с воз- 
растом темнеют. Мякоть желто-бурая, запах напоминает редьку. Споры рыжевато- 
коричневые, сливообразные, (8-12)х(6-7) мкм. 

Паутинник красивейший (С. зресто5б55йти$) растет в хвойных лесах. среди 
мхов. Шляпка коническая или распростерто-коническая, 3-8 см в диаметре, 
с бугорком в центре, шелковистая, на поверхности мелкие чешуйки. Кожица 
рыжевато-, красно- или буро-оранжевая. Пластинки приросшие, широкие, тол- 
стые, редкие, оранжевые, с возрастом коричневатые. Ножка 5-10 см длиной, 
0,5-1 см толщиной, плотная, цилиндрическая, прямая, иногда изогнутая, ров- 
ная и несколько утолщенная к основанию, оранжевая, с лимонно-желтоватой 
узорчатостью (остатки паутинок). Мякоть бледно-оранжевая, по запаху 
может напоминать редьку. Споры почти округлые, рыжевато-коричневые, 
(9-11)х(7-9) мкм. 

Паутинники оранжево-красный и красивейший имеют схожие внешние при- 
знаки со съедобными грибами: гигрофором багряным (Нузгорйогиз сосстеи$, син. 
Нуртосуре сосстеа) и млечником камфарным (Габайих сатрйога!и). 
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Токсичные вещества М М 
Орелланин (ди-М-оксид-1,1'-тетрагидрокси-3,3",4,4"- 
бипиридин 2,2’) — сложный полипептид (рис. 12.63). Е. 


Сохраняет токсические свойства при воздействии на 

него высокой температуры, при изменении кислотности 

среды и высушивании. Токсичность орелланина резко и 
снижается при воздействии ультрафиолетом и при сол- ОН ОН 
нечном облучении. - 

В 1 г высушенной грибной массы паутинника оран- ОН ОН 
жево-красного содержится в среднем 15 мг орелланина, Рис. 12.63. Химическая 
в паутиннике красивейшем — в 2 раза меньше. структура орелланина 

Существует мнение, что, помимо орелланина, в гри- 
бах содержится еще два полипелтида — кортинарин 
А и В, играющие роль в клинической картине отравления. Одновременное при- 
сутствие трех соединений обнаружено только в двух видах грибов: паутинниках 
оранжево-красном и красивейшем. 


Патогенез 


В результате многочисленных исследований установлено, что основной орган- 
мишень — почки. Под действием орелланина и его метаболитов в клетках почеч- 
ного эпителия происходят образование свободных радикалов с повреждением 
клеточных мембран, угнетение щелочной фосфатазы и синтеза белка, нарушения 


в структуре РНК и ДНК. 
Летальная доза для взрослого человека 40 г свежих грибов. 


Клиническая картина 


Во многом обусловлена индивидуальной чувствительностью к токсину, пре- 
морбидным состоянием пострадавшего. При отравлении паутинниками оранжево- 
красным и красивейшим в развитии заболевания различают четыре стадии, 

Гстадия — латентная, продолжительность от 36 ч до 17 сут. Тяжесть отравления 
во многом определяется продолжительностью инкубационного периода. В легких 
случаях отравления латентный период составляет 10-17 сут, при отравлении сред- 
ней тяжести — 6-10 сути при тяжелых отравлениях — 2-3 сут. Первые симптомы 
отравления проявляются общей слабостью, гипертермией, болями в поясничной 
области и по всему животу, жаждой. 

П стадия — преренальная, проявляется желудочно-кишечными расстройствами, 
неврологической и общей симптоматикой. Клинические симптомы отравления: 
тошнота, рвота, боли в животе, головная боль, шум в ушах, озноб, сонливость, 
заторможенность, быстрая утомляемость. 

Ш стадия — ренальная (почечная), протекает в виде острой почечной недоста- 
точности и развивается у 30-46% пострадавших. На 3-—20-е сутки после употре- 
бления в пищу грибов на фоне ухудшения общего состояния отмечаются постепен- 
ное снижение диуреза, анасарка, скопление жидкости в брюшной и плевральной 
полостях. Развиваются симптомы нарушения центральной и периферической 
нервной системы — спутанность сознания, парестезии и боли в конечностях, тре- 
мор, кома. В крови отмечается подъем мочевины, креатинина, остаточного азота. 
В моче определяется белок, достигающий 2,5-9 г/л, в микроосадке — клетки 
почечного эпителия, неизмененные эритроциты и лейкоциты. В течение 10 сут 
в крови больного обнаруживается орелланин. Концентрация токсиканта может 
достигать более 6 мг/л. 

При электронно-микроскопическом исследовании пунктатов почек и аутопсий- 
ного материала выявляются следующие изменения: 
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$ отечные канальцы с очагами некроза и десквамацией эпителия, выражен- 
ный пикноз ядер, отсутствие митоза, в просвете канальцев — эпителиальные 
цилиндры, фибрин; 

диффузный отек межуточной ткани с восналительной инфильтрацией; 
скопления зозинофилов, плазмоцитов, фиброцитов, склероз; 
интралобулярные артерии с фибринозными наложениями; 

отек и набухание эпителиальных клеток афферентных и эфферентных сосу- 
дов, распространенные тромбы в интралобулярных венах. 

При иммунофлюоресценции иммунные отложения отсутствуют. В отдаленные 
сроки (через 1—6 мес) отмечаются распространенный склероз кортикального и 
мозгового слоев почки, тубулоинтерстициальный нефрит с выраженной деструк- 
цией канальцевого эпителия и распространенным интерстициальным склерозом. 
Выведение с мочой орелланина незначительное, из-за реабсорбции в прокси- 
мальном отделе почечных канальцев. Разрушение нефроцитов сопровождается 
накоплением орелланина и его метаболитов в паренхиме почек. В пунктате почки 
орелланин и его метаболиты (ореллин и орелланин) могут быть обнаружены в 
течение 2 мес с момента отравления. 

ІУ стадия — выздоровления или остаточных явлений. Выздоровление медлен- 
ное, в течение нескольких недель или месяцев. 

При короткой латентной стадии — в пределах 2-3 дней, как правило, развива- 
ется острая почечная недостаточность с длительным олигоанурическим периодом; 
отравления протекают наиболее тяжело у пожилых людей и детей. 

Длительно сохраняющиеся явления нефропатии в 30-50% случаев завершают- 
ся развитием хронической почечной недостаточности. 


Диагностика отравления 


Микологический метод: обнаружение спор в исследуемом материале (рвотных 
и каловых массах, промывных водах), характерных для ядовитых грибов рода 
паутинник. 

Биологический метод основан на парентеральном введении экстрактов ткани 
исследуемого гриба лабораторным животным — белым мышам. Развитие острого 
некроза эпителия канальцев в почках специфично для этого вида отравления. 

Для количественного определения орелланина и его метаболитов в био- и гриб- 
ной сферах используют физико-химические методы: 

$ тонкослойную хроматографию на целлюлозных пластинках в н-бутанол- 

ацетатной воде с флуоресцентной денситометрией (нижняя граница опреде- 
ления 15 нг); 

% электрофорез на гелевом агаре (нижняя граница определения 25 нг); 

$ электрорезонанс после ферментативного окисления (нижняя граница опре- 

деления 5 нг); 

$ высокоэффективную жидкостную хроматографию. Метод самый чувстви- 

тельный, позволяет определить концентрацию орелланина при содержании 
50 нг. 


Лечение 


В связи с длительным инкубационным периодом (36 ч-17 сут) лечебная так- 
тика по выведению из организма грибного токсина имеет определенные особен- 
ности. При установлении диагноза отравления паутинником в сроки до 6 сут после 
употребления грибов для выведения из организма грибного токсина показано 
проведение методов детоксикации. Выполнять процедуру форсированного диу- 
реза некоторые авторы не рекомендуют из-за усиления транспорта орелланина в 
проксимальных канальцах и вследствие этого — более выраженного повреждения 
нефроцитов. В связи с этим из методов детоксикации показаны ГД и гемосорбция. 


Ф Ф © 
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Сорбционный эффект активированного угля (ОНР-1) в 4 раза выше по сравнению 
с ионообменной смолой (АтБегііќе ХАР-4). 

Симптоматическое лечение направлено на купирование рвоты и спастических 
болей в животе. С этой целью назначают спазмолитики. Для профилактики и лече- 
ния острой почечной недостаточности показано введение преднизолона из расчета 
1 мгна кг массы тела. Однако кортикостероиды не всегда оказывают существенное 
влияние на патологический процесс в почках. 

Нри развитии острой почечной недостаточности лечение основано на приме- 
нении диализно-фильтрационных методов. В случае хронизации процесса в поч- 
ках проводят плановый ГД. Хорошие результаты получены при трансплантации 
почки. 

Таким образом, орелланин и продукты его распада, обладая определенным 
тропизмом к почечной ткани, вызывают выраженные изменения в почках, кото- 
рые можно охарактеризовать как тубуло-интерстициальный нефрит. Лечение 
должно обязательно включать хирургические методы детоксикации, а при хро- 
низации процесса — программный ГД, перитонеальный диализ, трансплантацию 
почки. По прогнозу отравление грибами вида Согіїнагіиѕ относится к смертельно 
опасным, 

Таким образом, клиническая картина отравления паутинниками оранжево- 
красным и красивейшим отличается от отравлений другими видами ядовитых 
грибов длительным латентным периодом, развитием острой почечной недостаточ- 
ности при относительно малых нарушениях со стороны функции печени. 


Судориновый синдром (отравление грибами 
рода волоконница и говорушка) 


Развивается после употребления в пищу грибов с высоким содержанием муска- 
рина. 

Судориновый синдром (лат. зийог — пот) вызывают следующие смертельно 
опасные виды грибов: 

$ грибы рода волоконница (Іл. тосуфе) — волоконница Патуйяра (1. 

раюиЩа/ И), волоконница земляная (Гл. веорйуЙа), волоконница разорванная 
(Іп. (асега) и волоконница волокнистая (1л. јазіісілѓа); 

© грибы рода говорушка (С/. сосуфе) — говорушка восковатая (СГ. сегиззайа), 

говорушка беловатая (С. ЧеБаа), говорушка ривулоза (С/. поза). 

Волоконница Патуйяра (17. раюиЙотйй. рис. 12.64, см. цв. вклейку) имеет 
шляпку диаметром 2,5-8 см, коническую, колокольчатую, затем распростертую, 
уплощенную, всегда с бугорком в центре, край дольчатый, растрескивающийся, 
беловато-кремового цвета, с расходящимися красновато-коричневыми лучами. 
Пластинки, приросшие к ножке, частые, широкие, сначала слабо-розового цвета, 
затем кремовые, рыжевато-оливковые, краснеющие при контакте. Ножка плотная, 
к основанию асимметрично утолщенная, белого цвета, с розовыми или корич- 
невыми пятнами, длиной 3-10 см, толщиной 1-2 см. Мякоть белая, на изломе 
постепенно краснеет, с неприятным вкусом; запах особенный, зловонный, хотя, по 
данным некоторых авторов, напоминает запах земли. Споры гладкие, сливоподоб- 
ные, размером (10-12)х(5-7) мкм. 

Волоконница Патуйяра имеет схожие внешние признаки со съедобными гри- 
бами: энтоломой садовой (ЕліоЇота сЇурепит) и майским грибом (Теїіслоіота 
затфозит, син. Саіосубе затбозит). 

У говорушки восковатой (С/. селиѕѕаѓа; рис. 12.65, см. цв. вклейку) шляпка 
диаметром 5-10 см, сначала выпуклая, затем выпукло- или вогнуто-распростертая, 
иногда с бугорком в центре, гладкая, с завернутым извилистым краем. Цвет 
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шляпки беловато-кремовый, местами рыжевато-желтый, с водянистыми кон- 
центрическими кругами. Пластинки ниспадающие по ножке, частые, узкие, тон- 
кие, кремово-желтые, затем желтые. Ножка цилиндрическая, к основанию чуть 
согнутая, слабо утолщенная, волокнистая, длиной 2-4 см, шириной 0,5-1,5 см. 
Мякоть белая, плотная, с приятным грибным запахом и вкусом. Споры овальные, 
(4-5)ж(3-—4) мкм. 

Говорушка восковатая имеет схожие внешние признаки со съедобными гриба- 
ми: подвишенником (Сї оріиѕ ргипиіиѕ), опенком луговым (Мағаѕтіиѕ огеа4е$, син. 
Сойуђіа отеайоійеѕ) и рядовкой сизоватой (Тіслоіота соіитђена). 


Токсичные вещества 

Мускарин 

Эпимускарин. алломускарин, эпиалломускарин, мусказон, мусцимол — все они 
являются изомерами мускарина. 

Мускарин (2-метил-3-гидрокси-5-триметиламмоний) — алкалоид, органиче- 
ское соединение алифатического ряда, состоит из одного тетрагидрофильпого 
кольца и образования, напоминающего по структуре ацетилхолин (рис. 12.66). 
Мускарин и его изомеры термостабильны. водорастворимы, обладают низкой 
липофильностью. При варке грибов выходят в раствор, сохраняя биологическую 
активность. 

Грибы рода Ілосуѓеѕ содержат больше мускарина по сравнению с грибами рода 
СШосуфез, причем наибольшее количество мускарина выявлено в волоконницах 
Патуйяра и земляная. В грибах, вызывающих судориновый синдром, содержится 
в десятки и сотни раз мускарина больше, чем в мухоморах пантерном (Атапйа 
ратілеғіпа) и красном (Атапйа тиѕсагіа). В связи с этим определение «мускарино- 
вый синдром» в большей степени соответствует клинической картине отравления, 
вызываемой грибами рода волоконница и говорушка, чем мухоморами пантерным 
и красным. 

В организме человека мускарин (а из изомеров — эпиалломускарин) в наиболь- 
шей степени оказывает м-холиномиметическое действие, возбуждая холинерги- 
ческие рецепторы мускаринового типа. Под действием мускарина повышается 
проницаемость синаптической мембраны рецепторов парасимпатической и неко- 
торых отделов симпатической нервной системы, чувствительных к ацетилхоли- 
ну. Мускарин не разрушается ферментом холинэстеразой. Переход ионов через 
клеточную мембрану приводит к ее деполяризации и возникновению потенциала 
действия в виде длительной поляризации мускаринчувствительных рецепторов. 
Действуя на передние ветви парасимпатических ганглиев, мускарин оказывает 
периферическое парасимпатомиметическое действие. Из-за низкой липофиль- 
ности он не проникает через гематоэнцефалический барьер. Лабораторные иссле- 
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Рис. 12.66. Химическая структура мускарина и ацетилхолина 
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дования по определению мускарина и его изомеров трудоемки. По механизму 
действия антагонистом является атропин. 


Клиническая картина 


Симптомы отравления — мускариноподобные. По органам и системам проявля- 
ются в следующем виде. 

Симптомы поражения желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, диарея, 
кишечная колика, гипертонус желудочно-кишечного тракта. 

Симптомы гиперсекреции желез: потливость, слюно-, слезо-, ринотечение, 

Симптомы нарушения сердечно-сосудистой деятельности: синусовая брадикар- 
дия, периферическая вазодилатация, гипотония. 

Симптомы нарушения дыхательной системы: бронхоспазм, бронхорея, наруше- 
ние дыхания по астматическому типу. 

Симптомы нарушения деятельности центральной нервной системы: муска- 
рин не проникает через гематоэнцефалический барьер, поэтому больные 
остаются в сознании, и изменения со стороны центральной нервной системы 
(тревога, страх и др.) — в большинстве случаев эмоциональные проявления, 
возникающие как ответ на общеклинические симптомы интоксикации. Тем не 
менее описаны случаи нарушения деятельности центральной нервной системы 
с развитием не только дисфории, но и грубой патологии — поведение станови- 
лось агрессивным, развивался делирий. На основании этого некоторые авторы 
относят отравления вышеуказанными грибами к психодислептическому дели- 
риозному синдрому. 

Другие симптомы: миоз, озноб. 

Отравление протекает тяжело. Через 15 мин-2 ч после приема при ясном 
сознании отмечаются усиленная болезненная перистальтика кишечника (по 
типу кишечной колики), тошнота, рвота, частый жидкий стул. Повышается 
функция всех секреторных органов: обильное потоотделение, слезо-, рино- и 
слюнотечение. Гиперсекреция желез желудка и кишечника усиливает диарею. 
Бронхорея и бронхоспазм приводят к расстройству дыхания, возможны астма- 
тические проявления. Синусовая брадикардия и периферическая вазодилатация 
в тяжелых случаях обусловливают развитие острой сердечно-сосудистой недо- 
статочности. Возникают нервно-психические расстройства: эйфория, тревога, 
парестезии, мышечная дрожь, в редких случаях делирий. Зрачки сужены, внутри- 
глазное давление снижено, конвергенция невозможна. Мочеиспускание учащенное. 
В большинстве случаев исход отравления благоприятный, через 3-5 ч все сим- 
птомы самостоятельно постепенно проходят. Смертельная доза около 500 мг. 
Летальный исход встречается в 2-6% случаев. 


Диагностика отравления 
Латентный период составляет от 15 мин до 2 ч. 


Клиническая картина 


Характеризуется возбуждением м-холинореактивной системы (парасимпатоми- 
метический эффект): кишечная колика, рвота, диарея, гиперсаливация, бронхорея, 
брадикардия, миоз, периферическая вазодилатация. 


Лечение 


Выведение грибного токсина. Промывание желудка, гастроинтестинальная 
сорбция, форсированный диурез. Объем и продолжительность детоксикационного 
лечения определяются в соответствии с тяжестью клинической картины отравле- 
НИЯ. 

Специфическое лечение состоит в введении 0,1% раствора атропина сульфата, 
являющегося антидотом мускарина. Атропин связывается с мускариноподобным 
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холинергическим рецептором и, не возбуждая его, активно вытесняет мускарин, 
его вводят внутривенно и подкожно до купирования основных симптомов отрав- 
ления — бронхореи и брадикардии. 

При лечении обращают внимание на состояние сердечной деятельности и дыха- 
тельной функции легких. Острая сердечно-сосудистая и дыхательная недостаточ- 
ность — следствие брадикардии, бронхореи, дегидратации, дисэлектролитемии. В 
связи с этим, помимо проведения специфического и корригирующего гомеостаз 
лечения, назначают сердечно-сосудистые средства, витамины группы В, С, РР, 
АТФ. Проводят кислородотерапию. 

При развитии острого гастроэнтерита с нарушением водно-электролитного 
состава и кислотно-щелочного равновесия осуществляют соответствующую кор- 
ригирующую терапию. Для восстановления кислотно-щелочного равновесия вво- 
дят гидрокарбонат натрия, лактат. 

При симптомах нарушения деятельности центральной нервной системы (трево- 
га, агрессивное поведение) назначают внутримышечно седативные препараты — 
диазепам, хлорпромазин (аминазин*). 


Коприновый синдром (отравление навозником) 


Синдром развивается только в случае одновременного приема некоторых гри- 
бов рода навозник (семейство навозник, С. соргілиѕ) и алкоголя. Реакция отмечена 
при употреблении навозника чернильно-черного (С. агатетати®) и навозника 
белого (С. сотайиз). Грибы считаются съедобными только в молодом возрасте и 
употребляются сразу же после сбора. О возрасте гриба можно в определенной 
степени судить по цвету пластинок: у молодых грибов пластинки белые, беловато- 
желтые, с возрастом розовеют, а затем чернеют. Перезрелые грибы становятся 
чернильно-черными, водянистыми и в таком виде становятся непригодными для 
употребления в пищу. 

Наиболее яркая клиническая картина интоксикации развивается при употре- 
блении с алкоголем навозника чернильно-черного. 

Навозник чернильно-черный (С. абатетапиз) неприхотлив, растет с мая по 
ноябрь на унавоженной, богатой перегноем почве в садах, огородах, у компостных 
куч, древесных стволов и пней. Шляпка диаметром 3-8 см, серая, в центре более 
темная, овоидная, по краям морщинистая, в процессе роста становится широко- 
колокольчатой с растрескивающимся краем. Пластинки свободные, частые, сжа- 
тые, белесовато-серые, затем черные, бесформенные, Ножка длиной 8-15 см, 
шириной 0,8-1,3 см, цилиндрическая, гладкая, с белым исчезающим кольцом, 
Мякоть хрупкая, белая, на изломе быстро темнеющая, с тонким приятным 
грибным запахом, сладковатым вкусом. Споры эллипсоидные, миндалевидные, 
(8-10)х(5-6) мкм (рис. 12.67, а-6, см. цв. вклейку). 


Токсичное вещество 


Содержащееся в навознике чернильно-черном химическое вещество носит 
название коприн. По своему строению коприн представляет собой №-(1-гидрокси- 
циклопропил)-1.-глютамин (рис. 12.68). 

В организме в результате гидролиза молекулы коприна образуется 
І-аминоциклопропанол — соединение, ингибирующее фермент альдегиддегидро- 
геназу. Если в это время в организме присутствуют молекулы первичного спирта, 
например этилового, процесс окисления алкоголя нарушается. 

В обычных условиях расщепление алкоголя под действием ферментных систем 
проходит через стадию образования альдегида уксусной кислоты (ацетальдегида): 

СН,СН,ОН + НАД? > СН,СНО + НАД-Н + Н', 

где СН.СН,ОН (С,Н,ОН) — этиловый спирт; 
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Рис. 12.68. Химическая структура коприна 


НАД — кофермент никотинамидадениндинуклеотид; 

СН.СНО - ацетальдегид, 

Реакция протекает при участии фермента алкогольдегидрогеназы. Однако 
следующая стадия биотрансформации алкоголя — окисление ацетальдегида фер- 
ментом альдегиддегидрогеназой блокируется активным метаболитом коприна — 
Т.-аминоциклопропанолом (см. выше). Таким образом, в организме происходит 
избыточное накопление ацетальдегида — вещества, оказывающего токсическое 
воздействие на вегетативную нервную систему. Аналогичный подъем концентра- 
ции ацетальдегида в крови отмечается при приеме антабуса (тетурама, дисуль- 
фирама) в состоянии алкогольного опьянения. Метаболиты антабуса блокируют 
сульфгидрильные группы фермента альдегиддегидрогеназы, что приводит к нако- 
плению в крови ацетальдегида. Таким образом, реакции образования ацетальдеги- 
да различны, а ранние клинические проявления во многом схожи. Мутагенный и 
гонадотоксический эффекты навозника чернильно-черного не позволяют исполь- 
зовать его в качестве средства лечения алкоголизма. 


Клиническая картина 


Если грибы и алкоголь принимаются одновременно, инкубационный период 
короткий — первые симптомы появляются через 20-30 мин. Описаны случаи 
развития интоксикации при приеме грибов и алкоголя в различные временные 
промежутки. Эта разница может колебаться от нескольких часов до 2-3 сути 
более. 

Ацетальдегидная интоксикация приводит к следующим нарушениям в орга- 
низме. 

• Поражение центральной нервной системы. Развиваются сильная головная 
боль, головокружение, отмечается шум в ушах. Вегетативные расстройства 
вызывают страх смерти, взволнованность сменяется психомоторным воз- 
буждением. В тяжелых случаях появляются судороги, развивается кома. 

• Поражение сердечно-сосудистой и дыхательной системы, Реакция начинает- 
ся с развития синусовой тахикардии (пульс 100-140 ударов в минуту), лицо 
становится гиперемированным, покрывается потом. Отмечаются чувство 
нехватки воздуха, удушье. Происходит постепенное снижение АД, вплоть до 
коллапса. 

• Поражение желудочно-кишечного тракта. Вегетативные нарушения прояв- 
ляются тошнотой, рвотой, учащенным жидким стулом. 


Прогноз 


В большинстве случаев коприновый синдром для больного заканчивается бла- 
гополучно: через 2-4 ч симптомы ацетальдегидной интоксикации стихают. Новый 
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прием алкоголя в течение ближайших 2—4 сут может привести к повторному раз- 
витию копринового синдрома. 

Наиболее тяжело, с риском развития осложнений, коприновый синдром про- 
текает у больных с ишемической болезнью сердца, распространенным атероскле- 
розом (риск ишемии миокарда и головного мозга), а также у страдающих бронхи- 
альной астмой, язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки (риск 
кровотечения из-за антикоагулянтного действия), эпилепсией. 

В зависимости от клинического течения интоксикации различают легкую, 
среднетяжелую и тяжелую степень отравления. 

При отравлении легкой степени больные предъявляют жалобы на сердцебие- 
ние, чувство нехватки воздуха, головную боль, тошноту. При осмотре: лицо гипе- 
ремированное, покрыто испариной; кожные покровы влажные; сознание ясное; 
поведение взволнованное; частота дыхания 24—26 в минуту; пульс в пределах 
90 ударов в минуту; тошнота, однократная рвота. Взволнованность поведения объ- 
ясняется чувством страха, вызванным необъяснимостью состояния. 

При отравлении средней тяжести контакт с больным затруднен. Отмечается 
выраженное психомоторное возбуждение; кожные покровы влажные; одышка 
28—32 в минуту; пульс до 120 ударов в минуту. АД сначала кратковременно повы- 
шено, но затем имеет тенденцию к снижению. Повторная рвота. 

При отравлении тяжелой степени отмечается потеря сознания, развиваются 
кома, генерализованные судороги, острая сердечно-сосудистая недостаточность, 
непроизвольные мочеиспускание и дефекация. Смерть больного наступает при 
нарастании явлений острой сердечно-сосудистой недостаточности. 


Диагностика отравления 


Развитие синдрома возможно только при одновременном присутствии в орга- 
низме алкоголя и коприна, содержащегося в некоторых видах грибов рода навоз- 
ник, в частности в навознике чернильно-черном. 

В крови наличие аминоциклопропанола (определяется методом тонкослойной 
хроматографии). 

Латентный период 20-30 мин. 

Клиническая картина отравления связана с ацетальдегидной интоксикацией 
и протекает вследствие алкогольно-коприновой реакции, имеющей сходство с 
хорошо известной алкогольно-антабусной реакцией. Отмечаются головная боль, 
головокружение, тахикардия, гипотония. В тяжелых случаях развиваются кома, 
судороги, коллапс. 


Лечение 


В связи с коротким инкубационным периодом (20-30 мин) основная масса 
грибного токсина может быть удалена промыванием желудка. Внутрь принимают 
сорбент. При среднетяжелом и тяжелом отравлении проводят форсированный 
диурез, кишечный лаваж, при необходимости применяют активные методы деток- 
сикации — гемофильтрацию, гемосорбцию, плазмаферез. 

Хороший лечебный эффект достигается внутривенным введением 0,5% раство- 
ра витамина С (до 5-7 мл/сут на растворе глюкозы). 

При развитни острой сердечно-сосудистой недостаточности назначают препа- 
раты гемодинамического действия: декстран (полиглюкин*), допамин и др. 

Для купирования тревожного состояния применяют препараты седативного 
действия. При судорогах вводят бензодиазепины (диазепам, клоназепам) и вита- 
мин В, (25 мг/кг: '/, дозы внутримышечно и */, — внутривенно, в течение 3 ч). 

При мучительной рвоте вводят метоклопрамид (церукал*). антигистаминные 
препараты, 
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Резиноидный синдром 


Это синдром желудочно-кишечных нарушений, развивается при употребле- 
нии грибов, содержащих так называемые смолоподобные вещества (лат. гезт — 
смола), альдегиды и кетоны, оказывающие раздражающее действие на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта. У некоторых видов грибов токсическое 
действие на слизистую оболочку пищеварительного тракта может быть достаточно 
сильным. Химическая структура веществ, содержащихся в грибах, разнообразна, 
но в воздействии на организм человека их объединяет одно — при употреблении 
развивается острый гастроэнтерит. Часть химических веществ, помимо раздра- 
жающего действия на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, при 
всасывании в кровь в той или иной степени оказывает токсическое воздействие на 
другие органы и системы. 

Резиноидный синдром вызывает большая группа грибов. При этом следует отме- 
тить, что практически в каждом семействе грибов имеются отдельные виды, при 
приеме которых происходит нарушение деятельности желудочно-кишечного трак- 
та. По клиническому течению можно выделить два варианта проявления синдрома: 

+ тяжелую форму острого гастрозэнтерита, осложненную нарушением функции 

внутренних органов и систем; 

+ легкую форму острого гастроэнтерита без нарушения функции внутренних 

органов. 

Тяжелая форма в большинстве случаев развивается при приеме чрезмерного 
количества грибов, особенно детьми или пожилыми людьми, которые страдают 
сопутствующими заболеваниями (холецистопанкреатитом, хроническим гепати- 
том. ишемической болезнью сердца, гипертонической болезнью, сахарным диабе- 
том и др.). В редких случаях возможно крайне тяжелое течение отравления, даже 
со смертельным исходом. 

По степени повреждающего действия внутренних органов выделяют грибы 
высокотоксичные и токсичные, вызывающие легкое, неосложненное отравление. 


| ГРУППА — ГРИБЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ТЯЖЕЛОЕ ОТРАВЛЕНИЕ 


Употребление этих грибов вызывает поражение желудочно-кишечного тракта 
с одновременным нарушением функции других органов и систем (тяжелое отрав- 
ление). 

А. Грибы высокотоксичные. 

І. Энтолома ядовитая (син. энтолома выемчатая), 
2. Рядовка ядовитая (син. рядовка тигровая). 

3. Ложноопенок серно-желтый. 

4. Рядовка заостренная. 

Энтолома ядовитая (Елѓоіота ѕіпиаїит, син. КлойорлуПих ѕіпиаѓиѕ) (рис. 12.69, 
см. цв. вклейку) имеет шляпку в диаметре 5-20 см, сначала выпуклую, затем рас- 
простертую, гладкую, шелковистую, слабоклейкую, искривленную, с широким 
крупным буторком в центре; край тонкий, изогнутый, завернутый, с ростом гриба 
выравнивающийся; местами подорванный. Цвет шляпки белый, желтоватый или 
коричневато-серый с синевато-фиолетовым оттенком. Пластинки слабо при- 
росшие, почти свободные, дугообразные, широкие, редкие, цвета самшита, затем 
светло-розовые (цвета семги). Ножка цилиндрическая, длиной 4-10 см, толщиной 
2-3 см, изогнутая, плотная, книзу утолщенная, шелковисто-блестящая, белая, в 
верхней части с мучнистым налетом. Мякоть плотная, белая, с приятным мучным 
запахом. Споры угловатые, (8-10)ж(7-8) мкм. 

Энтолома ядовитая имеет схожие внешние признаки со съедобными грибами: 
энтоломой садовой (Елѓоіота суреаёит, син. ВйодорйуЙи; уреайи$), майским гри- 
бом (Тїслоіота ратђоѕит, син. Саіосуђе ватрозит), говорушкой серой (дымчатой: 
Сійосуђће першағіѕ), рядовкой сизоватой (Тиясйоота соінтђейа). 
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Токсичное вещество 


Окончательно не установлено, Предположительно, это несколько соединений, 
производные недоокисленных соединений белковой природы — фенилглицино- 
вая аминокислота и 2-К-амино-3-бутеновая кислота. 

Урядовки ядовитой, син. рядовка тигровая ( Тясйоота ратётит, син. Тясйоота 
рагғіаіоѓит, Тпстоота Неппит; рис. 12.70, см. цв. вклейку) шляпка диаметром 
5-12 см, но встречается до 20 см. Сначала лолушаровидная, выпуклая, затем пло- 
скораспростертая, искривленная, растрескивающаяся, полностью покрыта темно- 
серыми чешуйками и волокнами, придающими полосатость (отсюда название 
«тигровая»), край завернутый; светло-серая, грязно-белая или коричневато-серая 
с синевато-фиолетовым или синевато-бурым оттенком. Пластинки широкие, 
выемчатые, редкие, приросшие к ножке, беловатые с зеленовато-желтым оттен- 
ком, затем оливково-серые. Ножка длиной 4-12 см, толщиной 2-3 см, плотная, 
жесткая, шершавая, в верхней части беловатая, иногда с желтыми пятнами, книзу 
буроватая. Мякоть белая, под кожицей шляпки серая, ближе к основанию ножки 
беловато-розовая, краснеющая, с приятным запахом, напоминающим запах муки. 
Споры овоидные, 6х8 мкм. 


Токсичное вещество 


Не установлено. 

Рядовка ядовитая (тигровая) имеет схожие внешние признаки со съедобными 
грибами: рядовкой землисто-серой (Тисйоота іетеит), рядовкой серой (Тисйо- 
Іота ропетозит). 

Рядовка заостренная (Тусроюта уіраінт) имеет шляпку вначале 
колокольчато-коническую, затем выпуклую, диаметром 5-8 см; пепельно-серая, 
в центре более темная, с полосатыми краями. Мякоть белая, вкус горький, 
запах мучной. Пластинки частые, широкие, глубоковыемчатые, почти своболные, 
серовато-белые. Ножка плотная, у основания слегка утолщенная, длиной 6-9 см, 
толщиной 1-1,5 см, беловатая или сероватая, продольно-полосатая (рис. 12.71, см. 
цв. вклейку). 


Токсичное вещество 


Не установлено. 

Ложноопенок серно-желтый (Нурлоіота јаѕсісиіаге; рис. 12.72, а-6, см. цв. 
вклейку), гриб смертельно опасный. Шляпка диаметром 2-6 см, вначале колоколь- 
чатая. выпуклая, затем распростертая, гладкая, тонкомясистая, ярко серно-желтая 
с тускло-оранжевым тупым бугорком в центре, край подогнутый, свисающий с 
остатками покрывала. Пластинки, приросшие к ножке, частые, неровные, тон- 
кие, сначала серно-желтые, затем зеленоватые или оливково-желтые и, наконец, 
коричнево-желтые. Ножка длиной 5-10 см, толщиной 0,5-0,8 см, ровная, полая, 
иногда изогнутая, центральная, волокнистая, вверху светло- или зеленовато- 
желтая, к основанию коричневатая, в верхней части остатки желтого покрывала 
(кольца). Мякоть серно-желтая, в ножке коричневатая, с малоприятным грибным 
запахом и невыносимо горьким вкусом. Споры овоидные, 6х4 мкм. 


Токсичное вещество 


Неизвестно, предположительно — производное стирил-6-пирона. Мякоть также 
содержит большое количество глицина, аминокислоты, не обладающей токсиче- 
ским действием на организм. 

Ложноопенок серно-желтый имеет большое сходство со многими съедобными 
грибами, в частности с ложноопенком серопластинчатым (Нурйоюта сарпоійех), 
опенком осенним (настоящим; Ағті аға теЙеа), опенком зимним (Еаттийпа 
уеіийреѕ, син. Сойуђіа уеіиїйреѕ). опенком летним (Киейпеготусех тиіаЫіѕ, син. 
Саіегіпа тиїађіїѕ, РћоНоѓға тша ИТ). 
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Клиническая картина 


Латентный период 1-9 ч. Заболевание начинается с желудочно-кишечных 
расстройств: тошноты, упорной неукротимой рвоты, появления болей в эпига- 
стральной области с последующим распространением спастических болей по 
всему животу. Развивается острый профузный энтерит со зловонным запахом. При 
продолжительности диареи более 5—6 сут отмечаются водно-электролитные рас- 
стройства (дегидратация, снижение концентрации в крови К*, СГ, Ма*), выражен- 
ная слабость, нарушения сердечно-сосудистой системы (гипотония, тахикардия), 
возможны судороги. 

При употреблении большого количества грибов, особенно в случае повторного 
их приема, с 3-4-х суток развивается токсический гепатит: нарастающая жел- 
туха, гепатомегалия. В анализах отмечаются умеренная гипербилирубинемия, 
гиперферментемия. Прогноз, как правило, благоприятный, но известны случаи 
отравлений с крайне тяжелым клиническим течением, а иногда и с леталь- 
ным исходом. Причиной гибели больных становится некорригируемая острая 
сердечно-сосудистая и печеночно-почечная недостаточность. 

Б. Грибы токсичные. 

» Сатанинский гриб (Воѓеѓиѕ ѕаїалаѕ; рис. 12.73, см. цв. вклейку). 

Рядовка серно-желтая (Тсйоота ѕиірћитеит; рис. 12.74, см. цв. вклейку). 
Волнушка розовая (Гасѓатіиѕ огттозиу). 

Энтолома нидозорус (Елѓоѓота тао5оти5). 

Энтолома весенняя (Еиююта ъегпиз). 

Сатанинский гриб (Во/еѓиѕ ѕаїалаѕ; см. рис. 12.73 на цв. вклейке) — слабоядо- 
витый гриб. Шляпка диаметром до 8-20 см. полушаровидная, плотная, массивная, 
с возрастом становится округло-подушковидной, бело-серая или бело-серовато- 
желтоватая, оливково-серая, бархатистая. Трубчатый слой желтый или оливково- 
зеленый, поры кровянисто-красные, трубочки свободные. Ножка длиной до 10 см, 
толщиной в средней части 7-10 см, крепкая, плотная, массивная, вздутая в сред- 
ней части, желтоватая под шляпкой и красноватая в виде пятен в средней части 
с красным сетчатым рисунком. Мякоть белая, местами желтоватая или розовая, 
на изломе шляпки становится слегка синеющей или голубовато-зеленоватой, на 
изломе ножки немного краснеющая, затем восстанавливает свой первоначальный 
цвет. Запах тошнотворный (характерный), усиливающийся при варке гриба. 

Сатанинский гриб имеет сходство со съедобными грибами: белым грибом (Во[е 5 
едиііѕ), моховиком пестрым (Хеғосотиѕ сйтузететоп, син. ВоЇеіиѕ сйтубететоп), 
дубовиком оливково-бурым (Воѓеѓиѕ ипаиз), масленком лиственничным (5015 
отеуіПеї). 


Клиническая картина 


Возможны два варианта течения острого отравления: 

$ инкубационный период короткий (2-4 ч); заболевание протекает относи- 
тельно благоприятно; основной симптом — острый гастроэнтерит; 

< инкубационный период длительный (более 6 ч); острый гастроэнтерит про- 
текает тяжело, отмечаются значительные нарушения водно-электролитного 
состава, возможно развитие острой сердечно-сосудистой недостаточности. 


|| ГРУППА — ГРИБЫ МАЛОТОКСИЧНЫЕ, ОТРАВЛЕНИЯ НЕОСЛОЖНЕННЫЕ 


Это грибы трудно перевариваемые, в результате приема которых развивается 
легкое, неосложненное отравление, по клиническому течению близкое к эффекту 
слабительных медикаментов. 

• Ложнодождевик обыкновенный (5сіеғойєғта аигапнит; рис. 12.75, см. цв. 

вклейку). 
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• Желчный гриб, син. горчак (Тори /еЙеиѕ, син. Воѓеѓиѕ еПеицу; рис. 12.76, см. 
цв. вклейку). 

• Шампиньон рыжеющий (желтокожий; Азайсиу хапіћойегтиѕ, син. Рай а 

хатйойегта). 

Рогатик бледный (Катайа раШаа). 

Валуй ложный (Небеота сғиѕћшіпєјогте). 

Млечник обыкновенный, син. гладыш (Гаса и йе[»из). 

Млечник блеклый (Гасати; иіеѓиѕ). 

Сыроежка жгуче-едкая (Киззша етейса). 

Масленок перечный (Зи 5 рірегаїиѕ, син. Вей ріреғаіиѕ). 

Лактарнус зонариус (Гас и5 зопапи$), 

Лактариус бленниус (Габапиз Шептиз). 

Рамария золотистая (С/ауагіа аигеа, син. Катала аигеа). 

Лисичка ложная {Нургорћоғорѕіѕ аигапцаса). 

Негниючник колесовидный (Мағаѕтіиѕ го м). 

Рамария красивая, син. рогатик красивый (Сатама Еогтоза, син. Катагіа 

Јоғтоѕа). 

Ложнодождевик обыкновенный имеет схожие внешние признаки со съедобны- 
ми грибами: порховкой чернеющей (Вотіа шетезсеяу), порховкой свинцово-серой 
(Воуіѕіа ріитбеа) и дождевиком грушевидным (Гусореғіоп ругіјоғте). 

Лактариус зонариус и лактариус бленниус некоторыми народами Востока упо- 
требляются в малых количествах в пищу в качестве горечи. Известны случаи упо- 
требления рамарии золотистой как слабительного средства. 


о ооооооооооовзв 


Токсичное вещество 


Производные кетонов, альдегидов, хинонов, ангидридов и других соединений. 
Не установлена связь между развитием синдрома с каким-либо ОДНИМ токсичным 
веществом. 


Клиническая картина 


Латентный период от 15 мин до 3 ч. Все грибы обладают горьким вкусом и 
вызывают близкие по клиническому течению симптомы отравления: тошноту, 
кишечные колики, жидкий стул. Рвота возникает при употреблении грибов в 
сыром или плохо проваренном виде. Грибы становятся малотоксичными, а порой 
и даже съедобными при длительном отваривании и обжаривании. При употре- 
блении вышеперечисленных грибов в большом количестве все же возможно раз- 
витие тошноты, рвоты и упорной диареи. В литературе свидетельств о летальных 
исходах не встречается. При выраженном остром гастроэнтерите значительные 
нарушения водно-электролитного состава приводят к острой сердечно-сосудистой 
недостаточности. Патология выявляется в печени и почках, отмечаются наруше- 
ния гемореологических свойств крови и кислотно-щелочного равновесия. Эти 
поражения в первую очередь развиваются у детей, людей преклонного возраста и 
страдающих сопутствующими заболеваниями внутренних органов. 

Острый гастроэнтерит может способствовать развитию энтерогенной (интести- 
нальной) интоксикации вследствие воздействия на внутренние органы патогенной 
микрофлоры кишечника. Результат прорыва кишечного барьера микробным ток- 
сином — развитие острой печеночной и сердечно-сосудистой недостаточности. 

Раздражающее действие на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта 
сопровождается усиленной леристальтикой кишечника. Гиперперистальтические 
движения петель тонкой кишки у пациентов со спаечной болезнью могут привести 
к тонкокишечной непроходимости, ущемленной грыже. Это осложнение возмож- 
но иу пациентов с патологически удлиненной брыжейкой тонкой кишки. 
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Диагностика отравления 


Достаточпо сложна, так как развитие синдрома может быть обусловлено при- 
емом многих видов грибов, содержащих токсины, которые различаются по силе 
действия и концентрации. 

Короткий инкубационный период (до 3 ч). 


Лечение 


Несмотря на короткий инкубационный период и, казалось бы, обильную рвоту, 
при которой в желудке не остается пищевых масс, тем не менее в течение первых 
12 ч с момента отравления показано промывание желудка, которое проводят во 
всех случаях сохраняющейся рвоты у больного. 

При отравлении ядовитыми грибами І группы лечение более интенсивное, с 
применением методов консервативной и активной детоксикации. 

При отравлениях, протекающих с осложнениями в виде острой сердечно- 
сосудистой и печеночно-почечной недостаточности (вызывают грибы І группы), 
проводят интенсивную коррекцию гомеостаза и вводят препараты, которые ока- 
зывают гепатопротекторное действие. Подобная тактика в первую очередь касает- 
ся пожилых людей и детей. Больным вводят электролитные смеси, спазмолитики, 
сердечно-сосудистые средства, препараты, купирующие рвоту. 


ОТРАВЛЕНИЯ И ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ УПОТРЕБЛЕНИИ 
ХИМИЧЕСКИ «ЗАГРЯЗНЕННЫХ» И «БОЛЬНЫХ» ГРИБОВ 


Употребление в пищу «загрязненных» грибов 


Степень опасности для здоровья человека пищевых продуктов (в том числе 
грибов). содержащих различные химические соединения, установлена МАГАТЭ и 
количественно определена для каждого вещества. В последние годы в съедобных 
грибах исследователями отмечена высокая концентрация пестицидов, тяжелых 
металлов. радиоактивных веществ, при попадании которых в организм человека 
развивается отравление. Загрязнение грибов может быть поверхностным, если 
химические вещества располагаются только по их внешнему контуру, или объ- 
емным, если химические вещества проникают в плодовое тело. Таким образом, в 
зонах, подвергшихся воздействию химических веществ, съедобные грибы приоб- 
ретают токсичность и становятся опасным для человека пищевым продуктом. 


ПЕСТИЦИДЫ 


Из применяемых в сельском хозяйстве пестицидов наиболее опасными для 
человека являются следующие соединения. 

Хлорорганические пестициды: дихлордифенилтрихлорэтан, дихлордифенокси- 
уксусная кислота, гексахлорциклогексан, алдрин, гелтахлор сохраняются в почве в 
токсической концентрации в течение 4-12 лет после применения. Концентрируясь 
в верхних слоях почвы, пестициды накапливаются в грибах. Нри неоднократном 
употреблении подобных грибов в пищу из-за способности этих веществ к кумуля- 
ции они могут достигать в организме токсической концентрации. В этом случае 
возникают нарушения деятельности центральной нервной системы, паренхима- 
тозных органов и щитовидной железы. 

Фосфорорганические пестициды: метафос, метилмеркаптофос, хлорофос и дру- 
гие, использующиеся в сельском хозяйстве, при попадании в организм оказывают 
возбуждающее действие на холинореактивные системы с развитием миоза, тошно- 
ты, рвоты, спазма кишечника, диареи, тенезмов. 


ОТРАВЛЕНИЯ ЖИВОТНЫМИ И РАСТИТЕЛЬНЫМИ ЯДАМИ 769 


Соли азотной кислоты: при избыточном поступлении в организм нитратов фер- 
ментные системы в желудочно-кишечном тракте не обеспечивают полный цикл их 
превращения в аммиак. Это приводит к накоплению промежуточных продуктов 
обмена — нитритов. Под воздействием микроорганизмов кишечника из нитритов 
образуются нитрозамины, обладающие выраженным онкогенным, токсическим и 
мутагенным действием. Онкогенный и мутагенный эффекты проявляются через 
цикл образования алкилирующих метаболитов, которые активно вступают в реак- 
цию с ДНК и РНК клетки и тем самым нарушают внутриклеточный гомеостаз. В 
организме онкогенный и цитотоксический эффекты проявляются прежде всего в 
печени, 

Таким образом, для того чтобы избежать отравления, не следует употреблять 
длительно или в большом количестве грибы, собранные вблизи сельскохозяй- 
ственных полей, которые были обработаны пестицидами. Наиболее подвержены 
химическому воздействию шампиньоны обыкновенный и двуспоровый, гриб- 
зонтик белый, леукоагарикус румянящийся, опенок осенний, трутовик овечий, 
ежовик пестрый. 


МИКРОЭЛЕМЕНТЫ И СОЛИ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ 


Грибы в процессе своего роста способны поглощать из окружающей среды не 
свойственные им химические элементы: ртуть, свинец, таллий, кадмий, медь и др. 
Токсичность микроэлементов усиливается, если они входят в состав жиро- и водо- 
растворимых органических и неорганических соединений. 

В верхних слоях почвы токсическая концентрация микроэлементов и их соеди- 
нений отмечается вблизи автомобильных трасс, промышленных объектов, шахт, 
а также при технологических авариях, когда происходит выброс в атмосферу 
сильнодействующих веществ. Если грибы загрязнены тяжелыми металлами из 
атмосферы и эти металлы располагаются только на их поверхности, эффективная 
очистка может быть достигнута путем механической обработки — промыванисм, 
соскабливанием ножом и т.д. 

Загрязнение грибов тяжелыми металлами становится более опасным для чело- 
века в случае их проникновения в структуру плодового тела. Процесс накопления 
тяжелых металлов в строме грибов начинается с резорбции металлов из почвы в 
мицелий, а затем происходит их аккумуляция в плодовом теле. Тяжелые метал- 
лы включаются в процесс биосинтеза с образованием несвойственных для гриба 
соединений, обладающих токсическим воздействием для человека. В этом случае 
удалить из гриба токсичное вещество невозможно. 

К основным эффектам, пагубно воздействующим на живой организм, относят 
блокирование ферментов, тканевого дыхания, канцерогенное воздействие, мута- 
цию и др. 

Таким образом, грибы могут стать причиной отравления человека тяжелыми 
металлами. При этом наибольшую опасность для здоровья представляют тяжелые 
металлы и их соединения, находящиеся в структуре гриба, а не на его поверхно- 
сти. 


Ртуть и ее соединения 


Молекулы ртути не всасываются в кишечнике, и раньше в медицине метал- 
лическая ртуть использовалась как лекарственный препарат, оказывающий сла- 
бительное действие. Выраженный токсический эффект ртуть приобретает под 
воздействием микроорганизмов при образовании органических и неорганических 
соединений. Молекулы металлической ртути и ртутьсодержащие соединения, 
поступая из почвы в мицелий и структуру гриба, проходят цикл химических пре- 
вращений с образованием метил-, диметилртути и других соединений, обладаю- 
ЩИХ ВЫСОКОЙ токсичностью. 
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Таким образом, если в грибе присутствуют молекулы ртути, это значит, что в 
нем одновременно содержатся токсичные для человека соединения ртути. В 1 кг 
Воіеіиѕ е4ий 5 может содержаться 0,52-1,6 мг ртути, количество токсичной метилр- 
тути составляет 0,02-0,04 мг. Если учесть, что еженедельное количество поступаю- 
щей в организм с пищей метилртути не должно превышать 0,2 мг, то содержащееся 
количество токсиканта, казалось бы, не является опасным для здоровья человека. 
Однако, по данным о содержании ртути и метилртути в некоторых видах грибов 
на территории Швейцарии и Германии, представленным в табл. 12.4, употребление 
дикорастущих грибов может быть опасным. 

Грибы могут кумулировать ртуть, при этом ее концентрация становится выше, 
чем в окружающей среде, при этом количественное содержание ртути и ее соеди- 
нений определяется экологическим состоянием местности. В грибах различных 
европейских стран количественное содержание ртути и ее соединений неоди- 
наково, и, что очень важно, эта разница отмечается даже в грибах одного вида. 
Если учесть, что, по данным ВОЗ, предельно допустимая концентрация ртути в 
пищевых продуктах не должна превышать 0,05 мг/кг, то все вышеперечисленные 
грибы могут быть отнесены в разряд пищевых продуктов, опасных для здоровья 
человека. 


Таблица 12.4. Содержание ртути и метилртути в грибах (в мг на 1 кг массы гриба} на территории 
Швейцарии и Германии 


Вид гриба Швейцария Германия 
метилртуть ртуть 

Сопіпагіиѕ 0,24-0,96 - - 15,9 
Рѕа!/!!оѓа сатрез $ 2.1-33.6 0,34-0,43 1,8-3,9 
Магазт/из огеяде$ 4.93 0,24—0,38 2,3—3,7 
Воіеіиѕ е00и/5 3,1-4,15 0,01-0,2 1,0-17,4 
Соргіпиѕ сотгаішѕ 2,8-8,0 0.15-0,16 - 
Ёусорегаоп регіашт 2,87—11,0 0,24-1,32 1,6—5,2 


Адагісиѕ Віѕрогиѕ 0,17—1,9 0.005-0,19 - 


Изменение в грибе естественного состава химических элементов приводит к 
нарушению обменных процессов и оказывает влияние на его генетический код. 
Подобное действие ртути на наследственные признаки гриба можно рассматри- 
вать как мутагенный эффект. 

Органические соединения ртути, содержащиеся в грибах, жирорастворимы и 
могут легко проникать внутрь клетки. Например, метилированная ртуть в орга- 
низме человека, активно взаимодействуя с 5Н-, МН,- и СООН-группой белков, 
изменяет их конфигурацию и делает белки афункциональными. Нарушения фер- 
ментативной, гормональной, иммунологической активности белков вызывают 
глубокие изменения в паренхиматозных органах, особенно в почках (токсический 
нефрит) и системе кроветворения. Медленное выведение ртути из организма с 
течением времени может явиться причиной развития нефропатии, анемии, хрони- 
ческого колита и пр. 


Кадмий и его соединения 


Используются в промышленности как антикоррозийные средства, а также в 
производстве лаков, красителей и т.д. Практически все соединения кадмия ток- 
сичны. 

Грибы относятся к тем немногим живым представителям природы, которые 
обладают высокой специфической активностью, позволяющей кумулировать в 
плодовых телах кадмий. В грибах по сравнению с овощами, собранными в тех же 
природных условиях, содержание кадмия выше в 150-200 раз, Из 60 видов наи- 
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большее содержание кадмия выявлено в 28 видах Рѕаіоѓеѕ. В Арағісиѕ абтириби Физ 
и особенно в Арагісиѕ тасгозрогиз в сухом виде кадмия может содержаться до 
100 мг/кг, в то время как в других видах грибов его содержание может быть 
всего около 1 мг/кг. Присутствие кадмия в структуре грибов не оказывает отри- 
цательного влияния на их развитие. Употребление в пищу грибов с повышенной 
концентрацией кадмия вызывает в организме человека нарушение всех видов 
обмена веществ. Изменение структуры ферментов здесь может идти по такому 
же пути, как и в грибах, с образованием соединения кадмий-фосфат фосфосерин. 
Ингибирующее действие кадмия на фермент может происходить за счет замещения 
в активном центре цинка или железа. Например, цинксодержащий металлопротеид 
щелочная фосфатаза при замене цинка на кадмий теряет не только стабильную 
нативную структуру, но одновременно утрачивает каталитическую активность. 
Ингибирующее действие высокореактивного кадмия на ферментные системы орга- 
низма человека может также происходить за счет связывания активных сульфги- 
дрильных групп белков. Превышение содержания кадмия в организме приводит к 
нарушению обмена микроэлементов: железа, меди, фосфора, кальция, цинка. 

По данным ВОЗ, количество ежедневно принятого с пищей кадмия, в том числе 
вдыхание сигаретного дыма (в одной ситарете может быть до 2 мг кадмия, из кото- 
рых 5-10% через легкие проникают в организм), не должно превышать 0,05 мг/кг. 

При употреблении грибов, содержащих кадмий в высоких концентрациях, кли- 
ническая картина отравления, в отличие от острого отравления на производстве, 
характеризуется подострым течением. Ее определяет ингибирующее действие кад- 
мия на ферментные системы организма, в частности отмечается угнетение фосфа- 
тазной активности. Кадмий обладает выраженными кумулятивными свойствами, 
накапливаясь в основном в печени и почках. Отравление проявляется болями в 
животе, рвотой, иногда с примесью крови, частым жидким стулом, развиваются 
нефро-гепатопатия (протеинурия, гиперазотемия, гиперферментемия), анемия, 
остеомаляция. 


Свинец и его соединения 


Свинец широко используется для изготовления аккумуляторов, как материал 
для защиты от радиоактивного излучения, для получения сплавов и пр. Свинец 
и его соединения обладают высокой токсичностью. Из производных свинца наи- 
более распространенным и токсичным является тетраэтилсвинец, добавляемый в 
бензин в качестве антидетонатора. 

В загрязненной зоне свинец обнаруживают в мицелии и плодовом теле грибов, 
но его концентрация не выше, чем в окружающей почве. Отсутствие накопления 
свинца в грибах делает их токсичными только при сборе в зоне наибольшего его 
выброса в атмосферу. Высокая удельная масса тетраэтилсвинца (пары в 11 раз 
тяжелее воздуха) ограничивает его перенос на большие расстояния, поэтому 
наиболее высокая концентрация тетраэтилсвинца сосредоточена вблизи автомо- 
бильных трасс. Активным соединением, оказывающим токсическое действие на 
человека, является метаболит тетраэтилсвинца — тризтилсвинец, обладающий 
кумулятивными свойствами. Предельно допустимая концентрация составляет 
0,005 мг/м. 

В свежих грибах концентрация свинца может достигать 3,9-4 мг/кг. По дан- 
ным ВОЗ, допустимое количество поступления в организм соединений свинца 
для взрослого человека не должно превышать 0,3 мг в день и З мг в неделю. 
Ежесуточно взрослый человек принимает свинца с пищей около 0,22 мг, с водой — 
0,1 мг. Концентрация свинца в крови в норме составляет 0,3-0,4 мг/л (или 300- 
400 мкг/л). 

Свинец не относится к группе биогенных микроэлементов, необходимых для 
живого организма. При повышенном поступлении в организм его соединений 
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происходит угнетение ферментных систем, нарушение всех видов обмена веществ, 
блокирование синтеза белка и РНК. Ферменты становятся мишенями повреж- 
дающего действия свинца. Утрачивают активность антиоксидантные ферменты 
(супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионредуктаза) и ферменты детоксикации 
(цитохром Р-450, глутатион-5-трансфераза). Свинец и его соединения — сильные 
нейротропные и сосудистые яды, обладают энтеро-, нефро- и гепатотоксическим 
действием, оказывают мутагенный эффект. Клинические проявления отравления 
развиваются через несколько часов или даже суток после поступления в организм 
свинца в токсической концентрации. Заболевание начинается с головной боли, 
головокружения, отмечается усиленное слюнотечение. В последующем развивает- 
ся астенический синдром: чувство страха, тревоги, возможны галлюцинации. Но 
данным экспериментальных исследований, свинец и его соединения, воздействуя 
на РНК клеток внутренних органов, вызывают у лабораторных животных разви- 
тие злокачественных опухолей. 

Сбор съедобных грибов в местности, удаленной на 300-400 м от шоссейных 
дорог. рудниковых шахт и других возможных источников выброса свинца, гаран- 
тирует отсутствие в них свинца и его соединений в токсической концентрации. 


Медь и ее соединения 


Медьсодержащие фунгициды, применяемые в сельском хозяйстве для борьбы 
с грибками, небезразличны для высших грибов. Допустимое количество меди в 
свежих грибах составляет 5 мг/кг, избыток блокирует активные группы фермен- 
тов. оказывая тем самым мутагенное действие. В дикорастущих шампиньонах 
медь может содержаться в концентрации 5,15-8,1 мг/кг. При употреблении в 
пищу 300—500 г таких грибов в течение 3 дней концентрация в крови меди может 
достигать 720-1700 мкг/л (средняя норма около 1000 мкг/л). Если учесть, что с 
обычными продуктами питания взрослый человек ежедневно в среднем получает 
2-5 мг меди, то при дополнительном приеме с грибами довольно большого коли- 
чества меди возникает риск развития гиперкупремии. 

В организме человека медь входит в число незаменимых мнкроэлементов и 
является составной частью металлопротеидов. Медьсодержащие белки и фер- 
менты синтезируются в печени. При гиперкупремии нарушается синтез многих 
ферментов, в молекулах которых содержится ион меди. Ферментопатия обу- 
словливает угнетение жизненно важных звеньев обмена веществ, окислительно- 
восстановительных реакций. Внутриклеточный фермент супероксиддисмутаза не 
оказывает антирадикальной защиты клетки в реакции окисления Н“, О*` и ОН-. 
Накопление свободных радикалов на фоне угнетенного тканевого дыхания и 
измененной активности многих ферментов нарушает внутриклеточный гомеостаз. 
Таким образом, при гиперкупремии отмечается сложный симптомокомплекс с 
развитием поливисцеропатии, проявляющейся чаще всего в виде функциональных 
расстройств печени и почек. 


Таллий и его соединения 


Сульфат, ацетат, карбонат таллия и др. применяются в производстве опти- 
ческих стекол, сплавов, в приборостроении, широко используются в качестве 
полупроводниковых материалов. Талий относится к высокотоксичным химиче- 
ским веществам. В процессе его производства и применения нарушение техники 
безопасности приводит к загрязнению окружающей среды. Грибы, произрас- 
тающие в зоне, загрязненной соединениями таллия, поглощают их, но не куму- 
лируют. Невозможность накопления грибами таллия в концентрации выше, чем 
в почве, делает ситуацию возможного отравления относительно контролируемой. 
Концентрация микроэлемента в свежих грибах в среднем составляет 0,0007-— 
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0,12 мг/кг. В местах, близких к шахтам по добыче полиметаллических руд, концен- 
трация таллия в грибах и почве может превышать 1 г/кг. 

В организме человека концентрация таллия чрезвычайно низкая. Наибольшее 
содержание определяется в волосах — 10-3 мг%. В организм взрослого челове- 
ка ежедневно поступает с пищей 1,4-1,6 мкг, с воздухом — 0,05 мкг. Таллий — 
ферментный яд, смертельная доза для взрослого человека составляет 0,8-1 г. 
При поступлении в организм таллия в токсической концентрации через 24-36 ч 
появляются боли в животе, тошнота, рвота, частый жидкий стул. В последующем 
развивается нефро-гепатонатия, наступает расстройство зрения, отмечаются дер- 
матиты, выпадение волос, снижается мышечный тонус, возникают двигательные 
нарушения. В организме человека таллий сохраняется длительный период — до 
6 мес и более, В связи с этим употребление грибов, содержащих, казалось бы, 
незначительную концентрацию таллия, со временем может оказаться чрезвы- 
чайно опасным для жизни. Следовательно, серьезную опасность для человека 
представляют главным образом грибы, собранные вблизи шахт по добыче поли- 
металлических руд. 


Радионуклиды 


При свободном поступлении в воздушное пространство и воду они загрязняют 
окружающую среду, оказывают специфическое воздействие на человека, живот- 
ный и растительный мир. 

Контаминация грибов радионуклидами, как и тяжелыми металлами, происхо- 
дит в соответствии с зонами загрязнения. Собранные в одной местности некоторые 
виды грибов накапливают радионуклиды в большей степени, другие — в меньшей, 
третьи почти их не содержат, Это происходит из-за индивидуальных особенностей 
строения, метаболизма и активности ферментных систем, свойственных грибам 
различного вида. Загрязнение грибов радионуклидами, так же как и тяжелыми 
металлами, может быть поверхностным и объемным, т.е. радиоактивные вещества 
входят в состав структуры плодового тела. Наибольшее воздействие на живую 
материю, в том числе и на грибы, оказывают искусственные радионуклиды. 
Локальное загрязнение почвы и растительного покрова радиоизотопами проис- 
ходит при выбрасывании их в виде газов, аэрозолей или паров предприятиями 
атомной промышленности и энергетическими комплексами. 

Распределение радионуклидов в природе имеет определенные особенности, При 
выпадении радиоактивных осадков даже на ограниченном участке земли почва 
загрязнена неодинаково. Это связано с видом растительного покрова, рельефом 
почвы. Прежде чем достичь поверхности почвы, радиоактивные вещества вместе 
с выпавшими осадками удерживаются на растительном покрове — широколист- 
ных растеннях, листьях деревьев, траве, кустах и т.д. Отмирание листьев, травы 
в осенний период сопровождается переходом радиоактивных веществ в поверх- 
ностный слой почвы — гумус, толщина которого составляет 15—20 см. В этом слое 
радиоизотопы становятся доступными мицелию грибов. 

Распределение радиоактивного вещества в плодовом теле гриба различно: в 
пластинках содержится 48%, в шляпке — 33% и в ножке — 19%. Таким образом, 
суммарно в шляпке содержится до 80% радиоактивного вещества. 

В грибах под действием радиации происходят повреждения ДНК и ферментной 
системы. Генетический материал клетки либо теряет способность к репродукции и 
в конечном счете погибает, либо создает новое клеточное потомство с измененным 
внутриклеточным биологическим и химическим составом, утратившим генетиче- 
ский код характерных видовых признаков. Таким образом, в результате воздей- 
ствия радиоактивного излучения на семена грибов измененные клетки могут дать 
начало развитию нового, с необычными свойствами, поколения грибов. 


774 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


Один из распространенных элементов, входящих в состав плодового тела, — 
калий. Из-за значительного сходства калия с радиоактивным цезием (137С$) ради- 
онуклид активно поглощается из окружающей мицелий почвы. Интенсивность 
поглощения грибами радионуклидов во многом определяется состоянием почвы 
и ее кислотностью. Во влажной почве и кислой среде увеличивается подвижность 
ионов цезия, что облегчает захват радионуклида гифами мицелия. В почве, покры- 
той сосновыми иглами, происходит сдвиг рН в кислую сторону, и это создает благо- 
приятные условия для активного накопления цезия в плодовом теле. Естественная 
гибель гриба ведет к повышенной концентрации этого микроэлемента на данном 
участке. При созревании последующего плодового тела его концентрация ста- 
новится еще более высокой, так как происходит дополнительное всасывание из 
почвы цезия, оставшегося в почве от предыдущего гриба. Таким образом, со вре- 
менем (от сезона к сезону) концентрация радиоактивного цезия в грибах может 
нарастать. Подобный процесс развития грибов объясняет кумулятивный эффект 
в отношении некоторых радиоактивных веществ. В этом случае грибы становятся 
биологическими радиоактивными накопителями. 

Грибы, подвергшиеся воздействию радионуклидов, становятся новым звеном их 
миграции в природе, Употребление в пищу загрязненных грибов — один из вари- 
антов пищевой цепи попадания радионуклидов в организм человека. Результатом 
воздействия радиоактивного излучения является образование в организме чело- 
века свободных радикалов и пероксидных соединений, извращающих внутри- 
клеточные обменные процессы. Под действием радиации нарушается структура 
ДНК, повреждаются защитные реакции и факторы специфического иммуните- 
та. Развитие иммунодефицита становится причиной различных инфекционных 
осложнений и развития патологических состояний. 

На территориях, загрязненных радионуклидами, пестицидами и соединения- 
ми тяжелых металлов, грибы могут одновременно содержать комбинацию этих 
веществ. При сочетании неблагоприятных факторов, особенно у людей со сни- 
женной защитной системой, воздействие на организм радиоактивного вещества 
на уровне ниже предельно допустимой концентрации может все же привести к 
развитию заболевания. Сочетание токсичных соединений, даже в подпороговой 
концентрации, снижает возможности адаптации организма в отношении химиче- 
ской нагрузки. Такой вариант болезни рассматривается как феномен проявления 
сверхмалых доз токсичного вещества. Результатом употребления в пищу грибов 
может быть развитие острого отравления, однако не исключен вариант нарушения 
функции того или иного органа в более отдаленные сроки с последующим развити- 
ем поливисцеропатии или онкологического заболевания. 

Таким образом, в связи с имеющейся опасностью развития заболевания при 
употреблении съедобных грибов взрослому человеку не рекомендуется употре- 
блять за один прием более 200-250 г дикорастущих грибов. 


Употребление в пищу «больных» грибов 


Грибы считаются «больными», если происходит потеря биомассы и снижается 
количественный показатель спорообразования. Подобный процесс, например, 
отмечается у перезрелых грибов, когда при старении в клетчатке в результате фер- 
ментативного аутолиза образуются токсичные вещества белкового происхожде- 
ния: аммоний, фенолы, необычного состава алкалоиды и остатки аминокислот. 
При употреблении в пищу сырых или без достаточной термической обработки 
подобных грибов вышеперечисленные белковые метаболиты (птомаины) оказы- 
вают токсическое воздействие на организм человека. 

«Больными» грибы становятся под воздействием бактерий. Содержащиеся в 
грибах полисахариды, белки, аминокислоты и микроэлементы являются хорошей 
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питательной средой для микроорганизмов. Проникновение в структуру гриба 
бактерий происходит при повреждении внешней оболочки (кожицы) личинками, 
насекомыми или в результате какого-либо механического воздействия. В благо- 
приятной питательной среде наблюдается быстрый рост опасных для человека 
патогенных микроорганизмов: стафилококков, сальмонелл, энтерококков, протея, 
стрептококков, клебсиеллы, кишечной палочки, энтеропатогенных иерсений и др. 
При попадании в организм человека грибов, обсемененных патогенными микро- 
бами, может развиться тяжелое инфекционное заболевание. 

Микромицеты — низшие грибы-паразиты также могут вызывать «заболевание» 
грибов, в том числе и молодых, с неповрежденной кожицей. Это происходит в 
результате способности некоторых патогенных микромицетов разрушать клеточ- 
ную оболочку здорового гриба. Процесс разрушения хитина и глюканов, обеспе- 
чивающих прочность клеточной стенки, происходит под воздействием синтезиро- 
ванных микромицетами ферментов — хитиназы, глюконазы и протеиназы. 

При проникновении грибков-паразитов во внутриклеточные структуры гриба, 
например опенка настоящего, его биомасса может снизиться на 35%. Как пока- 
зывают исследования, «заболеваемость» среди съедобных грибов различна, этот 
факт объясняется наличием в некоторых видах антибиотических веществ, опреде- 
ляющих устойчивость грибов к заражению грибами-паразитами. Существование 
в природе грибов-сапрофитов оберегает высшие грибы от их уничтожения как 
вида. В результате конкурентной борьбы за «хозяина» -макромицета некоторые 
грибы-сапрофиты вырабатывают антибиотические вещества (например, ски- 
рин), губительно воздействующие на грибы-паразиты. Существующий в при- 
роде микробиоциноз включает два противоположных процесса: 1) разложение 
грибов грибами-паразитами до простых химических соединений; 2) образование 
грибами-сапрофитами защитных (например, антибиотических) соединений. В 
результате этого сохраняется равновесие в мире макромицетов. 

Обсемененные патогенными микроорганизмами грибы становятся потенци- 
ально опасными для человека. Заболевания могут быть вызваны следующими их 
видами: аѕрег и јитісаіиѕ, аѕреғайШиѕ Натиз, аѕреғайіиѕ пійиіапх, аѕреғоШиѕ осйгасеиз, 
тисог уат5, репісіит и др. 

В процессе жизнедеятельности в организме человека аспергиллы образуют фер- 
менты, обладающие протео-, глико- и липолитическим действием. Аспергиллы 
и их реакционно-активные метаболиты (афметоксины) вызывают аспергилло- 
токсикоз, проявляющийся поражением желудочно-кишечного тракта и нервной 
системы. Токсины блокируют синтез РНК, ингибируют синтез белков, оказывают 
прямое действие на геном гепатоцитов. Гепатотропизм афлотоксинов объясняется 
их структурным строением — фурокумариновой конфигурацией. Фурокумарины 
по своему строению близки к веществам, активно участвующим в обменных 
процессах печени. При кумуляции фурокумаринов в клетках печени происходит 
ингибирование обмена нуклеиновых кислот, нарушение синтеза структурных 
внутриклеточных белков и ферментов. В результате их избирательного гепатоток- 
сического действия в печени образуются распространенные некрозы. При заболе- 
ваниях печени риск развития печеночной недостаточности чрезвычайно высок. 
При хронической интоксикации афлотоксинами развиваются цирроз и первич- 
ный рак печени. Содержащийся в грибке азрегриз ослгасеиѕ охратоксин обладает 
избирательным действием на паренхиматозные органы, вызывая при отравлении 
токсический нефрит. При неоднократном употреблении в пищу «больных» грибов 
возможно развитие хронического нефрита. 

Учитывая, что микотоксины устойчивы к физическому и химическому воздей- 
ствию, афлотоксины и охратоксины не утрачивают биологической активности при 
температуре свыше 200 °С, при замораживании, воздействии ультрафиолетового 
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излучения. Поэтому поврежденные грибы не должны употребляться в пищу, все 
они подлежат уничтожению. 

На основании вышеизложенного можно сделать следующие заключения. 

• Если при употреблении съедобных грибов возникают необъяснимые обще- 
клинические симптомы заболевания (недомогание, слабость, повышенная 
утомляемость), необходимо иметь в виду, что одной из возможных причин 
болезни может быть проникновение в организм токсиканта, содержащегося 
в грибной массе (клиническую картину отравления см. выше). В этом случае 
проводятся исследования по обнаружению в биосредах больного и в грибах 
токсичного вещества негрибного происхождения. 

• Воздействие содержащихся в грибах химических и радиоактивных веществ, а 
также микотоксинов на геном гепатоцитов и нефроцитов может проявиться 
канцерогенным эффектом. 

• В случае развития инфекционного заболевания нельзя забывать, что пере- 
носчиком патогенных микроорганизмов и низших грибов могут быть съе- 
добные «больные» грибы. 

Таким образом, отравления грибами являются актуальной проблемой во мно- 
гих странах. Достижения в этой области далеко не исчерпывающие, так как грибы 
могут явиться причиной тяжелого жизнеугрожающего отравления. При отравле- 
нии ядовитыми грибами острая печеночная, почечная и кишечная недостаточ- 
ность является результатом строго дифференцированного воздействия грибного 
токсина на внутренние органы. Токсический эффект в этих случаях проявляется 
развитием специфической гепатонефроэнтеропатии. При отравлении грибами, 
обладающими психомиметическим действием, нарушения межнейронных связей 
вызывают расстройство деятельности центральной и вегетативной нервной систе- 
мы, нервно-мышечной проводимости. 

В первые сутки нередко трудно определить вид грибного отравления. Большую 
роль играет дифференциальная диагностика. Основные клинические проявления 
при отравлении ядовитыми грибами представлены в табл. 12.5. 

В зависимости от вида грибного отравления, степени повреждения барьерной 
функции кишечника, утраты специфической функции нечени и почек, нарушения 
деятельности нервной системы, а также состояния гомеостаза и гемостаза опреде- 
ляется объем врачебной помощи. 

Современная схема лечения состоит из следующих мероприятий: 

1) проведение антидотной терапии; 

2) освобождение желудочно-кишечного тракта от грибного токсина промыва- 
нием желудка, кишечным лаважем, гастроинтестинальной сорбцией, дуоде- 
нальным зондированием при энтерогепатической циркуляции токсина; 

3) удаление грибного токсина из кровяного русла форсированием диуреза, про- 
ведением диализно-фильтрационных, сорбционных и аферетических мето- 
ДОВ; 

4) проведение этиотропной фармакотерапии, применение консервативных и 
активных методов терапии, направленных на снижение эндотоксемии, кор- 
рекцию гомеостаза, профилактику и лечение острой печеночно-почечной, 
сердечно-сосудистой, дыхательной и кишечной недостаточности, инфекци- 
онных осложнений; 

5) проведение защитной нейротропной фармакотерапии при отравлении ядови- 
тыми грибами, обладающими психомиметическим действием. Методы лече- 
ния проводятся с учетом их эффективности и совместимости. Оптимальным 
считается комплекс, состоящий из средств, которые обеспечивают выведение 
яда из различных сред организма (кишечника, крови, лимфы), корригируют 
гомеостаз, эффективно поддерживают функции жизненно важных органов и 
систем. 


Таблица 12.5. Дифференциально-диагностические критерии при отравлениях ядовитыми грибами 
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Для профилактики отравления ядовитыми грибами необходимо придерживать- 

ся следующих правил: 

$ собирать только те грибы, которые хорошо известны; 

$ не собирать грибы вблизи шоссейных дорог, химических комбинатов. действу- 
ющих и заброшенных шахт, а также вблизи удобряемых сельскохозяйствен- 
ных полей, на близко к ним расположенных хорошо проветриваемых лугах; 

$ при сборе грибов необходимо обращать внимание на их форму, внешнюю 
окраску, цвет и запах мякоти до и после разреза. Это помогает распознать 
ядовитый гриб: 

+ не брать в руки грибы, обладающие ядовитыми свойствами. Это правило осо- 
бенно важно для детей; 

% при развитии первых симптомов отравления грибами (тошноты, рвоты, поно- 
са ит.д.) необходимо немедленно обратиться за медицинской помощью; 

+ при подозрении на отравление ядовитыми грибами первая медицинская 
помощь включает промывание желудка, пероральный прием энтеросорбен- 
тов, антибиотиков кишечной направленности; 

$ больные с подозрением на отравление ядовитыми грибами подлежат сроч- 
ной госпитализации в ближайший токсикологический центр или отделение 
реанимации и интенсивной терапии; 

х при симптомах отравления ядовитыми грибами методы консервативной и 
активной детоксикации организма проводятся как мероприятия неотложной 
помощи, в первую очередь пострадавшим группы риска: детям, беременным, 
людям пожилого и старческого возраста, а также страдающим висцеральной 
патологией, 
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Глава 13 


Особенности госпитальной 
реанимации и оказания 
медпомощи на догоспитальном 
этапе при острых отравлениях 


13.1. ГОСПИТАЛЬНЫЙ ЭТАП 


ПРОБЛЕМА ОБРАТИМОСТИ НАРУШЕННЫХ ФУНКЦИЙ ОРГАНИЗМА 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


В клинической токсикологии под необратимостью следует пони- 
мать ту фазу развития тяжелого токсического поражения организ- 
ма. при которой современные методы реанимационной помощи 
неэффективны. Наступлению этой фазы соответствуют крайне 
тяжелые нарушения обменных процессов в организме с развитием 
выраженной функциональной недостаточности органов и их мор- 
фологических изменений, что определяет необходимость приме- 
нения «метаболической реанимации». Именно в этом направлении 
следует действовать при лечении терминальных состояний при 
острых отравлениях, так как характерной особенностью данной 
патологии является непосредственное нарушение клеточного мета- 
болизма, которое при других заболеваниях обычно является конеч- 
ным результатом целой цепи патологических реакций. 

При отравлениях необратимость нарушений функций органов и 
систем может развиваться по трем основным направлениям: пря- 
мое повреждающее действие токсикантов в токсикогенной стадии, 
сопутствующие циркуляторная и тканевая гипоксия, нарушения 
гомеостаза, проявляющиеся в соматогенной стадии по типу эндо- 
токсикоза и полиорганной недостаточности. 

Одна из наиболее очевидных причин нарушения жизнедеятель- 
ности и гибели клеток при отравлениях — прямое токсическое 
повреждение клеточных и мембранных структур. Оно ведет к глу- 
боким изменениям специфических функций тканей: регулирующей 
(при поражении нервной системы), сократительной (при пораже- 
нии миокарда), антитоксической (при поражении печени), выдели- 
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тельной (при поражении почек) и др. Сочетанное нарушение указанных функций 
препятствует полному проявлению компенсаторных реакций, которые осущест- 
вляются, как правило, за счет усиления деятельности сопряженных с пораженным 
органом систем организма. В этих условиях состояние необратимости развивается 
очень быстро, что обусловливает высокую летальность при тяжелых формах 
отравлений именно в 1-е сутки заболевания, составляющую даже в последние годы 
25-30% общего количества летальных исходов при острых отравлениях. 

Клинически состояние необратимости нарушения функций органов и систем 
при острых отравлениях проявляется тяжелыми нарушениями функций мозга, 
сердечно-сосудистой системы, дыхания, а также других органов и систем (полиор- 
ганная недостаточность). 

Началом этого состояния при острых отравлениях часто служит экзотокси- 
ческий шок. Основные патологические связи между отдельными синдромами. 
формирующими порочный круг необратимых процессов в организме с исходом в 
эндотоксикоз, представлены на рис. 13.1. 
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Рис. 13.1. Патогенетические связи между отдельными синдромами как факторами развития необ- 
ратимости нарушений функций органов и систем организма при острых отравлениях (схема) 
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В современной реаниматологии и токсикологии широко применяют понятие 
«эндогенная интоксикация» (эндотоксикоз), которое обозначает патологическое 
состояние (синдром), развивающееся при различных заболеваниях вследствие 
накопления в организме различных токсикантов эндогенного происхождения при 
недостаточности функций системы естественной биологической детоксикации 
(см. главу 5). 

Таким образом, согласно этому определению, развитие эндотоксикоза (ток- 
сикокинетика) и его клинические проявления (токсикодинамика) подчиняются 
общим законам токсического действия, рассмотреяным ранее (см. главу 5.7). 

В клинической токсикологии понятие эндотоксикоза длительное время ассо- 
циировалось в основном с токсическим поражением печени и почек как важных 
составных частей системы естественной детоксикации организма. При этом кли- 
нические и лабораторные признаки эндотоксикоза обнаруживали в соматогенной 
стадии отравлений гепато- и нефротоксичными веществами через 3-4 сут после 
начала заболевания при формировании печеночно-почечной недостаточности. 

В настоящее время существуют клинические данные о развитии эндотоксикоза 
в токсикогенной стадии острых отравлений веществами нейро- и психотропного 
действия вскоре после химической травмы без заметных нарушений функций 
печени и почек, например при отравлениях фосфорорганическими пестицидами 
(карбофос, хлорофос) и лекарствами (барбитураты, бензодиазепины). Уже при 
поступлении в стационар у 80% больных, находящихся в тяжелом состоянии 
и в состоянии средней тяжести, было обнаружено повышение уровня в крови 
средних молекул (СМ) на 23-83% нормы (при отравлениях лекарствами — до 
0,413+0.02 ед., при отравлении ФОИ — до 0,295+0,017 ед.), ЛИИ — в 4-5 раз, 
ИСН - в 2,2-2,5 раза, Одновременно отмечено значительное возрастание агрега- 
ционной активности эритроцитов, тромбоцитов и СОЭ (на 40,8, 80 и 65% соответ- 
ственно). При этом были определены критические концентрации указанных выше 
токсикантов в крови, что свидетельствовало о большой интенсивности химиче- 
ской травмы организма, а наиболее информативными маркерами токсичности 
крови оказались уровень в ней СМ и степень повышения ЛИИ и ИСН. 

Профилактику и лечение эндотоксикоза проводят с помощью методов активной 
детоксикации (см. главу 5). 

Современная детоксикационная и корригирующая терапия указанных патоло- 
гических нарушений в организме при экзотоксическом шоке — основа профилак- 
тики необратимости нарушения функций органов и систем. 

Следует особо отметить, что при определении этого состояния в клинической 
практике требуется большая осторожность. При терминальных состояниях вооб- 
ще и связанных с экзо- и эндотоксемией в частности нередко невозможно точно 
определить, развилось необратимое состояние или нет. Достоверные признаки его 
на организменном уровне часто отсутствуют, а современные методы комплексно- 
го детоксикационного лечения в ряде случаев позволяют выводить больного из 
состояния, которое вначале могло быть оценено как необратимое. 


ОСОБЕННОСТИ РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 
В ПОЖИЛОМ И СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ 


В пожилом и старческом возрасте вследствие снижения адаптационных воз- 
можностей организма клиническое течение отравлений приобретает некоторые 
особенности, которые оказывают заметное влияние на исход заболевания и харак- 
тер проводимой интенсивной терапии. 

Для больных пожилого и старческого возраста характерны медленное и вялое 
развитие основных патологических синдромов острых отравлений, частое при- 
соединение интеркуррентных и обострение хронических заболеваний. 
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Например, пневмонию у таких больных (как осложнение различных отрав- 
лений) наблюдают в 2 раза чаще, чем у молодых, а острую сердечно-сосудистую 
недостаточность в соматогенной фазе отравлений («вторичный соматогенный 
коллапс») — более чем в 3 раза. Соответственно медленнее протекает период 
выздоровления, чаще заболевание переходит в хроническое (при химических 
ожогах пищевода и желудка, токсической дистрофии печени и нефропатин). 

Вместе с тем у пациентов пожилого и старческого возраста острые стрессовые 
состояния в ответ на химическую травму возникают реже и в более поздние сроки. 
Например, развитие экзотоксического шока при отравлении прижигающими жид- 
костями наблюдали только у 10,2% больных старшего возраста (по сравнению с 
17,6% у молодых). 

Особое внимание следует уделять снижению толерантности больных пожилого 
возраста к различным токсикантам, о чем свидетельствует резкое снижение их кри- 
тического и необратимого уровней в крови, причем в такой степени, что в возрасте 
старше 70 лет они снижаются в 10 раз и более, а пороговые уровни их концентрации 
в крови уже мало отличаются от необратимых (смертельных) (табл. 13.1). 


Таблица 13.1. Изменение критического и необратимого уровней основных токсичных веществ в 
крови в зависимости от возраста (по 9.9. Горину, 1987) 


Токсичные вещества, единицы: их изме- Возрастные группы, лет 


рения до 20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 70 и старше 
Карбофос 


Концентрация в крови, мкг/мл: 
критический уровень 
необратимый уровень 


0,1 0,07 | 0,05 0.05 
Е | Ш! 0,5 


Уксусная кислота 

Концентрация свободного гемоглобина в 
плазме, мг/мл: 

критический уровень 

необратимый уровень 


5,4 | 4,95 | 4,2 2,1 


18,0 | 134 | 152 112 
критический уроввнь 


49,6 | 50,0 | 41.2 | 309 | 3111 24,1 
необратимый уровень 33,2 | 60,0 61,2 
Дихлорзтан 

Концентрация в крови, мкг/мл: 

критический уровень 8,3 | 37,9 | 20,7 | 172 | Следы | Следы Следы 
необратимый уровень 210,8 | 165,1 | 114,7 | 110,0 | 77,0 | 72.4 45,3 


Именно поэтому выбор методов лечения требует строго индивидуального под- 
хода. В первую очередь это касается объема проводимой инфузионной терапии. 
Перегрузка жидкостью сердечно-сосудистой системы у пожилых больных весьма 
опасна в связи с быстрым развитием гипергидратации, отека легких, полостных 
и периферических отеков и других признаков недостаточности кровообращения. 
Это вызвано снижением сократительной способности миокарда, фильтрационной 
функции почек и т.д. Повышение ЦВД до 105-110 мм вод.ст. у людей пожилого 
возраста всегда служит признаком возможной перегрузки сердца. Вследствие этого 
необходимо проводить более тщательный контроль основных показателей цен- 
тральной и периферической гемодинамики, кислотно-основного и осмотического 
состояния, содержания основных электролитов в плазме, почасового диуреза и 
массы тела. 

Инфузионную терапию в первые 2-3 ч после отравления проводят со скоростью 
5—6 мл/мин, затем, при возрастании диуреза и снижении ЦВД, она может быть 
увеличена до 15-20 мл/мин с таким расчетом, чтобы ЦВД оставалось в пределах 
80—90 мм вод.ст. 


Фенобарбитал 
Концентрация в крови, мкг/мл: 
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При выборе диуретиков предпочтение отдают фуросемиду (лазиксу*). который 
вводят дробными дозами по 50-80 мг 3-4 раза с интервалом в 1 ч, что позволяет 
сохранить стабильный почасовой и суточный диурез (300-500 мл/ч и 4-5 л соот- 
ветственно). В состав применяемого раствора электролитов необходимо ввести 
20 мл 8,5% раствора панангина* в сочетании с сердечными гликозидами (0,5 мл 
0,05% раствора строфантина-К) 2-3 раза в сутки. Это позволяет избежать разви- 
тия сердечной недостаточности при инфузионной терапии. 

Из методов внепочечного очищения организма у пожилых людей наиболее при- 
емлем кишечный лаваж, который не вызывает заметных нарушений гемодинами- 
ки при технически правильном его выполнении. 

Все другие виды искусственной детоксикации применяют как методы выбо- 
ра при значительно меньшей (примерно в 10 раз) концентрации токсикантов в 
крови. 

Проведение симптоматической лекарственной терапии у пожилых больных тре- 
бует особой осторожности и учета индивидуальной переносимости препаратов. 


Оригинальные материалы научных клинических исследований. 
3.3. Горин «Диагностика и лечение острых отравлений 
в возрастном аспекте» (докторская диссертация), 1987 


Практические рекомендации і 

В процессе старения организма видоизменяется его ответная реакция на ток- 
сическую травму, что требует комплексной коррекции всех диагностических и 
лечебных мероприятий с учетом возраста больных по предложенным нами нор- 
мативным материалам. 

І. Диагностика и прогнозирование. 

» При поступлении больного в стационар необходимо на основе исходной 
концентрации ядов количественно оценить ожидаемый в его возрасте риск 
смерти. Если концентрация яда в крови соответствует или превышает СЦ. 
больному необходимо обеспечить приоритет в проведении всех видов диа- 
гностических и лечебных процедур. 

• На этой основе следует по каждой физиологической системе организма оце- 
нить ожидаемый характер ее повреждения, что позволит предвидеть течение 
отравления в целом. 

П. Методы лечения. 

• Объем лечебных мероприятий больным разного возраста необходимо пла- 
нировать в соответствии с количественными показаниями к их применению. 

• В оценке общей продолжительности всего комплекса детоксикационных 
мероприятий важно учитывать характерную для данного яда и данного воз- 
раста длительность токсикогенной фазы. 

• Для более точной оценки всего эффекта детоксикации необходимо, наряду 
с клиренсом токсичных веществ, определять и период их полувыделения из 
организма. 

• В процессе проведения методов детоксикации следует сопоставлять результа- 
ты токсикологического обследования больного с нормативными графиками 
токсикокинетики у пациентов данного возраста. 

• Необходима строгая индивидуализация всех лечебных мероприятий на осно- 
ве сопоставления возникших отклонений конкретного параметра гомеостаза 
с нормативными материалами, характеризующими типичную ответную реак- 
цию всех пациентов данного возраста. 

Больным старше 50 лет при отравлении ФОС в связи с медленным восстановле- 

нием активности холинэстеразы рекомендовано дробное переливание одногрупиной 
крови или ее ультрафиолетовое облучение в дозе 100-150 Дж в течение 3-4 сут. 
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Комментарий редактора 

Эта работа положила начало новому научному направлению — возрастной кли- 
нической токсикологии, основу которой составляют количественные закономер- 
ности взаимодействия токсикантов с организмом в разных возрастных группах. 
Впервые с системной позиции при использовании современных методов матема- 
тической статистики определены возрастные различия в резистентности органов 
и систем человека к действию различных токсикантов и установлены особенности 
клинического патоморфоза острых отравлений в зависимости от возрастного 
фактора, связанные с изменениями токсикокинетики. Показано, что применение 
методов искусственной детоксикации (гемосорбция, ГД) уменьшает неблагопри- 
ятное влияние этого фактора. 


13.2. ДОГОСПИТАЛЬНЫЙ ЭТАП 


Под догоспитальным этапом подразумевают оказание медицинской помощи от 
момента поступления токсичного вещества в организм до поступления больного в 
стационар. 

Первая медицинская помощь может быть оказана самим пострадавшим (само- 
помощь), находящимися рядом с больным (взаимопомощь), специалистами, 
обязанными ее оказывать по закону (медицинские работники поликлиник, мед- 
и здравпунктов предприятий, железнодорожных вокзалов, аэропортов) или по 
специальному правилу (спасатели, бортпроводники и т.д.). Первую медицинскую 
помощь необходимо оказывать немедленно после контакта с токсичным веще- 
ством либо при обнаружении первых признаков развития неотложного состояния 
и при необходимости продолжать до прибытия бригады скорой медицинской 
помощи. 

Само- и взаимопомощь предусматривают, как правило, проведение мероприя- 
тий, не требующих медицинской подготовки: прекращение контакта пострадавше- 
го с токсичным веществом, эвакуацию пострадавшего из зоны заражения, 

Оказание первой медицинской помощи врачами, средними медицинскими 
работниками поликлиник, мед- и здравпунктов включает, помимо перечислен- 
ных выше, лечебные мероприятия симптоматического характера: удаление из 
организма токсичного вещества (обмывание открытых участков кожи, слизистых 
оболочек, глаз, промывание желудка). Как правило, медицинские работники 
руководствуются справочниками по неотложной терапии, включающими раздел 
помощи при острых отравлениях. 

Скорую медицинскую помощь оказывают выездные бригады, в порядке при- 
оритетности — снециализированные токсикологические, реанимационные, бри- 
гады интенсивной терапии, линейные врачебные, фельдшерские бригады (при 
отсутствии врачебных). 

Выездной медицинский персонал бригад скорой медицинской помощи руко- 
водствуется знаниями и навыками, полученными при профессиональной пере- 
подготовке. включающей вопросы оказания медицинской помощи при острых 
химических отравлениях, стандартами лечения больных с отравлениями на 
догоспитальном этапе. Подготовку врачей токсикологических, реанимационных 
бригад и бригад интенсивной терапии по клинической токсикологии проводят на 
циклах тематического усовершенствования на кафедрах клинической токсиколо- 
гии в вузах по программе последипломного образования, кроме того, обучение 
можно проводить на кафедрах скорой помощи факультетов усовершенствования 
врачей высших учебных медицинских заведений. 

Врачи скорой медицинской помощи должны владеть определенными знаниями 
и умениями, необходимыми для оказания экстренной медицинской помощи боль- 
ному с отравлением. 
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Необходимы знания: 

$ принципов диагностики и дифференциальной диагностики отравлений; 

$ диагностики и лечения основных патологических синдромов, развивающих- 
ся при острых отравлениях; 

$ детоксикационных мероприятий, которые необходимо проводить на дого- 
спитальном этапе — показания, противопоказания, осложнения; 

% алгоритма действий при неосложненных отравлениях, а также отравлениях, 
осложненных нарушением жизненно важных функций организма; 

+ особенностей оказания медицинской помощи детям при отравлениях; 

< частной патологии — наиболее значимые отравления (лекарственными пре- 
паратами психотропного, кардиотоксического, гипотензивного действия, 
наркотиками и психодислептиками, спиртами и растворителями, токсикан- 
тами гемотоксического, антихолинэстеразного, прижигающего действия, 
ядовитыми грибами, ядами животного происхождения), отравление неуста- 
новленным токсичным веществом; 

+ особенности работы бригады скорой медицинской помощи при массовых 
химических авариях и катастрофах. 

Врачи скорой помощи должны уметь: 

собирать токсикологический анамнез: 

осматривать больного с отравлением и выявлять симптомы отравления; 

оценивать тяжесть отравления; 

поставить диагноз; 

оказать неотложную медицинскую помощь при нарушении дыхания (цен- 

тральном, обтурационно-аспирационном), экзотоксическом шоке, наруше- 

нии сердечного ритма, судорожном синдроме, синдроме острых психотиче- 

ских расстройств, химическом ожоге пищеварительного тракта; 

% проводить реанимационные мероприятия; 

х проводить электроимпульсную терапию (дефибрилляции, электрокардио- 

стимуляции); 
+ промывать желудок и проводить гастроэнтеросорбцию, в том числе больному 
с нарушением сознания, дыхания, гемодинамики, детям раннего возраста; 

$ выполнять алгоритм помощи пострадавшему при отравлениях веществами 
нейротропного, кардиотоксического, гемотоксического, антихолинэстераз- 
ного, прижигающего действия. ядовитыми грибами и растениями, ядами 
животного происхождения, неустановленным токсичным веществом; 

$ транспортировать пострадавшего с нарушением жизненно важных функций 

организма в стационар. 

Основное положение, лежащее в основе алгоритма действий и перечня диагно- 
стических и лечебных мероприятий при лечении отравления, — преемственность 
между догоспитальным и стационарным этапами. Этого достигают не только в 
результате обучения, но и посредством широкого использования возможностей 
информационно-консультативной токсикологической помощи. 

Объем диагностических и лечебных мероприятий зависит от уровня бригады; 
алгоритм действий одинаков и включает симптоматическую, интенсивную тера- 
пию, детоксикационные мероприятия в объеме, адекватном догоспитальному 
этапу, госпитализацию пострадавшего в стационар. Причем многие приемы оказа- 
ния первой помощи (например. промывание желудка, применение слабительных 
средств. введение воздуховода, интубация трахеи и др.) включены также в объем 
лечебной помощи в специализированных стационарах. 

Клинические проявления и тяжесть отравления определяются видом токсич- 
ного вещества, его дозой, путями поступления в организм, а также рядом инди- 
видуальных особенностей пострадавшего (возраст, сопутствующие заболевания 
и пр.). На догоспитальном этапе диагностику проводят на основании анамнеза и 
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характерных для отравления клинических симптомов, позволяющих определить 
конкретную причину (токсичное вещество) или ориентировочно — группы ток- 
сичных веществ, способных вызвать подобное состояние, при этом часто прихо- 
дится начинать с дифференциальной диагностики между отравлением и другими 
патологическими состояниями, послужившими причиной вызова бригады скорой 
медицинской помощи. 
Так же как и при других заболеваниях, врач скорой медицинской помощи начи- 
нает действия со сбора анамнеза, в данном случае — токсикологического, направ- 
ленного на выяснение следующих обстоятельств. 
• Вид (название) токсичного вещества либо группы или нескольких групп 
ядов, вызывающих сходную картину отравления, в качестве вспомога- 
тельных сведений, позволяющих ориентировочно определить токсикант 
(лекарство, средство бытовой или промышленной химии); целесообразно 
воспользоваться информацией о целевом назначении принятого токсично- 
го вещества, например жидкости для обмывания автомобильных стекол в 
холодное время года содержат в своем составе изопропанол, этиленгликоль, 
метанол; средства для устранения ржавчины, налетов на сантехнических 
приборах — растворы кислот и т.д.; уточнение вида токсиканта дает возмож- 
ность предположить ожидаемую клиническую картину отравления, наметить 
лечебные мероприятия, 
• Время, когда событие произошло, для того чтобы предположить период 
отравления (токсикогенный или соматогенный) и решить вопрос о детокси- 
кационных мероприятиях. К сожалению, точные сведения бывают доступны 
не более чем в 50% случаев. 
• Доза (количество таблеток. миллиграммы, миллилитры, концентрация 
раствора) для прогнозирования ожидаемой клинической картины отрав- 
ления. В этом случае точные сведения также можно получить менее чем 
В 50% случаев. 
• Путь поступления токсичного вещества (внутрь, ингаляционный, через 
кожу и слизистые оболочки, инъекционный, внутриполостной, укусы ядови- 
тых животных), который во многом определяет особенности клинического 
течения отравления и выбор способа детоксикации и зависит от физико- 
химических свойств яда. 
• Причина отравления: 
$ случайное (ошибочный прием, самолечение, медицинская ошибка, пище- 
вое отравление немикробной этиологии, контакт с ядовитым животным 
или растением, чрезвычайная ситуация, алкогольное опьянение, нарко- 
тическое или медикаментозное одурманивание, прерывание беременно- 
сти); 

$ преднамеренное (суицидальная попытка, криминальное действие, терро- 
ристический акт}. 

• Место происшествия (квартира, улица, общественное место, предприятие 
или учреждение, медицинское учреждение и т.д.). 

Два последних пункта непосредственного отношения к процессу диагностики 
не имеют, однако необходимы с точки зрения организации психиатрического кон- 
троля, расследования случая отравления органами внутренних дел, учреждениями 
Роспотребнадзора, охраны труда, врачебно-трудовой экспертизы и пр. 

В результате сопоставления всех полученных сведений складывается картина 
определенного отравления, что позволяет перейти к постановке диагноза. 

Диагностику острого отравления проводят комплексно, с учетом клинических 
симптомов, отмеченных у больного (клиническая диагностика), с использова- 
нием методов лабораторного химико-токсикологического исследования биосред 
организма (химико-токсикологическая диагностика), а также различных допол- 
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нительных инструментальных, функциональных и клинико-биохимических лабо- 
раторных исследований. 

Для догоспитального этапа единственный доступный метод — клиническая диа- 
гностика, которая заключается в выявлении симптомов, характерных для воздей- 
ствия на организм токсичного вещества с учетом его избирательной токсичности. 

Клиническая диагностика на догоспитальном этапе предполагает выяв- 
ление наиболее доступных (без специальных методов исследования} специ- 
фичных симптомов и синдромов, которые условно можно подразделить на 
ранние, проявляющиеся уже на этапе скорой медицинской помощи, и отсро- 
ченные, которые чаще всего можно заметить на стационаром этапе лечения 
больного. 

К наиболее доступным для диагностики в условиях скорой медицинской помо- 
щи специфичным симптомам и синдромам относят следующие. 

• Поражение центральной нервной системы: сомноленция, сопор, кома при 
отравлении снотворными и нейролептическими средствами, этиловым спир- 
том, ФОС; центральный антихолинергический (холинолитический) синдром 
при воздействии холинолитиков (атропин), антигистаминных, противо- 
паркинсонических препаратов, трициклических антидепрессантов; острое 
психотическое состояние при употреблении каннабиноидов, псилоцибов, 
других галлюциногенов; судорожный синдром (при отравлении стрихнином, 
изониазидом, анабазином и др.). 

• Поражение вегетативной нервной системы — мускариноподобный синдром 
при отравлении антихолинэстеразными ядами; адренергический синдром 
при отравлении производными амфетамина, кокаином. 

» Токсическое поражение системы дыхания: угнетение дыхательного центра 
при отравлении опиатами, барбитуратами, этанолом; токсический отек лег- 
ких при поражении ядами раздражающего, удушающего, прижигающего дей- 
ствия; нарушение проходимости дыхательных путей при отравлении всеми 
токсикантами, вызывающими угнетение сознания; гемическая гипоксия 
вследствие токсического поражения крови при отравлении метгемоглобино- 
бразователями, окисью углерода. 

• Токсическое поражение сердца (первичный кардиотоксический эффект) при 
отравлении ядами кардиотропного действия, для выявления которого необ- 
ходимо проведение широко используемой на догоспитальном этапе электро- 
кардиографии. 

» Токсическое действие прижигающих веществ — кислот, щелочей, окислите- 
лей (химический ожог пищеварительного тракта). 

• Острый гемолиз вследствие воздействия органических кислот, прежде 
всего уксусной (30-70% раствор которой известен, как уксусная эссенция). 
Показателем наступившего гемолиза служит окрашивание мочи в красный 
цвет — от розового до темно-вишневого в зависимости от интенсивности 
гемолиза. 

Помимо перечисленных, определенное значение имеют также неспецифические 
синдромы в качестве дополняющих клиническую картину, такие как токсическая 
энцефалопатия при отравлении метанолом, этиленгликолем, окисью углерода, 
дихлорэтаном, ФОС; токсический гастроэнтерит при отравлении грибами, ядами 
растительного происхождения. дихлорэтаном, ФОС, соединениями мышьяка, 
колхицином и др. 

Экзотоксический шок (ЭТШ), развивающийся практически при всех тяжелых 
отравлениях, диагностического значения не имеет, однако характеризует тяжесть 
поражения. Методы инструментальной диагностики ЭТШ на догоспитальном 
этапе не применяют, однако его следует учитывать в комплексе лечебных меро- 
приятий, поскольку характерные для компенсированного шока изменения таких 
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параметров гемодинамики, как УОК, МОК, ОПСС, отмечают уже на догоспи- 
тальном этапе, а начатая на месте происшествия и проводимая в процессе транс- 
портировки целенаправленная противошоковая терапия приводит к улучшению 
указанных показателей при поступлении пострадавшего в стационар. 

Анамнестические сведения в совокупности с выявленными характерными 
клиническими признаками позволяют сформулировать диагноз с указанием 
токсиканта, вызвавшего отравление. В том случае, когда не представляется 
возможным точно определить его наименование, диагноз ставят по ведущему 
или ведущим патологическим синдромам, развившимся у больного. Например, 
«отравление ядом антихолинэстеразного действия или фосфорорганическим 
веществом», «ядом прижигающего действия» и т.д. Следует избегать такой фор- 
мулировки, как «отравление неизвестным ядом», несмотря на существование в 
МКБ-10 группы Т 65 (токсическое действие других и неуточненных веществ), 
так как в подобном случае возникают определенные сложности с обоснованием 
диагноза «отравление», а также с выбором адекватной терапии. В таких случаях, 
как правило, при дальнейшем обследовании а иногда при судебно-медицинском 
исследовании выявляют другие заболевания (соматические, инфекционные) и 
травмы. 

Неотложную терапию можно представить следующими действиями: 

% синдромная терапия — восстановление и поддержание жизненно важных 

функций; 

х специфическая фармакотерапия — антидотная, патогенетическая; 

% симптоматическое лечение — обезболивающие, противосудорожные, седа- 

тивные средства и пр.; 

$ детоксикационная терапия — ограничение или прекращение поступления 

токсичного вещества в кровь. 

В разделе синдромной терапии выделяют реанимационные мероприятия, 
направленные на восстановление и поддержание основных жизненно важных 
функций организма, в первую очередь дыхания: интубация трахеи, ИВЛ, пред- 
ставляющие собой известный набор действий и практически мало отличающиеся 
от проводимых мероприятий при критических состояниях другой этиологии. Тем 
не менее догоспитальный этап отличается от стационара частым отсутствием над- 
лежащих условий для проведения интубации трахеи (как правило, экстренной), 
недостаточными навыками проведения этой манипуляции, в связи с чем у врача 
(фельдшера) возникает соблазн восстановления дыхания путем введения огром- 
ных доз дыхательных аналептиков и сердечных стимулирующих средств. Как 
правило, это не ведет к желаемому результату восстановления дыхания, но может 
вызвать развитие судорог. В последние годы станции скорой медицинской помощи 
оснащены двухпросветными ларингеальными трубками типа «ГТ$ Комбитьюб», 
с помощью которых можно быстро обтурировать пищевод, оставив свободной и 
проходимой трахею для проведения ИВЛ. Можно также использовать воздуховод, 
маску и осуществлять ИВЛ с помощью дыхательного мешка Амбу. Однако такой 
способ проведения ИВЛ ненадежен, особенно во время транспортировки постра- 
давшего. 

Устранение других угрожающих жизни пострадавшего синдромов проводят с 
помощью различных лекарственных средств. 

Характеристика лекарственной терапии, проводимой на догоспитальном этапе 
лечения отравлений, приведена в табл. 13.2. 
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Таблица 13.2. Характеристика лекарственной терапии с точки зрения включения в алгоритм меди- 
цинской помощи при отравлениях на догоспитальном этапе 


Раздел медицинской | Лекарственные средства, подле- | Показания к прове- Содержание алгоритма 


помощи жащие включению в алгоритм дению лечения 
Синдромная: противо- | Плазмозамещающие растворы Тяжесть отравления | Выбор и последова- 
шоковая (гидроксизтилкрахмал полиглю- тельность введения, 
кин“, реополиглюкин“), растворы оптимальная доза 


соды, глюкозы“, дезагреганты, 
вазбактивные препараты 


Специфическая; анти- | Токсикотропные, токсикокинети- | Вид токсичного Возможность опреде- 
доты ческие, симптоматические: глю- | вещества ления четких показа- 
Патогенетическая: пре- | кокортикоиды при токсическом НИЙ, дозы 


параты, влияющие на | отеке легких; антиоксиданты и 
патогенез отравления | глюкокартикоиды при первичном 
кардиотоксическом эффекте; 
раствор соды при отравлении 
метанолом, этиленгликолем; 
аскорбиновая кислота, тиамин 

при отравлении угарным газом, | 
метгемоглобинобразователями 


Обезболивающие, противосудо- | Соответствующие {Общие рекомендации, 
рожные, седативные, спазмолити- | клинические сим- |оптимальные дозы 
ческие препараты и др. птомы 


Энтеросорбенты (активированный | Все отравления Общие рекомендачии, 
уголь); слабительные {вазелино- | через рот, кроме олтимальные дозы 
в09*, касторовое“ масло, натрия | прижигающих ядов; 

супьфат) ВИД ТОКСИЧНОГО 

вещества 


Симптоматическая 


Детоксикационная 


Лекарственную терапию необходимо проводить с учетом вида патологии и осо- 
бенностей клинической картины. Лечебные мероприятия целесообразно сгруп- 
пировать в соответствии с основными направлениями, принятыми в клинической 
токсикологии, и в дальнейщем рассматривать лекарственную терапию в каждой 
группе с учетом особенностей действия токсичного вещества или группы веществ, 
вызывающих сходную клиническую картину острого отравления, Такой подход 
позволит врачу, опираясь на общую схему, подбирать лечение индивидуально для 
каждоғо больного. 

Основные груплы лечебных мероприятий с использованием лекарственных 
средств: интенсивная синдромная терапия, специфическая, патогенетическая, сим- 
птоматическая фармакотерапия, детоксикация. 

К числу синдромов, устраняемых с использованием лекарственных средств, 
относят ЭТІЦ, лечение которого подразумевает внутривенную инфузионную 
терапию. Особенность терапии заключается в необходимости ликвидации гипо- 
волемии как ведущего звена в его патогенезе. Перечень и последовательность вве- 
дения трансфузионных сред и растворов, как правило, будут зависеть от тяжести 
отравления. 

При развитии первичного кардиотоксического эффекта предварительную кор- 
рекцию нарушений сердечной деятельности необходимо начинать в возможно 
ранние сроки — на догоспитальном этапе. При брадикардии ниже 60 ударов 
в минуту (что следует рассматривать как угрожающее состояние) препарата- 
мн выбора являются симпатомиметики — 1-2 мл изопреналина либо 1-2 мг 
0,1% раствора атропина (нельзя превышать указанную дозу из-за опасности раз- 
вития антихолинергического синдрома). В качестве патогенетической терапии 
используют 3-10 мл 5% раствора унитиола^; 1 мл (300-600 мг) 30% раствора 
витамина Е; 125-250 мг гидрокортизона. 
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Наиболее значимы в лекарственной терапии на догоспитальном этапе препа- 
раты, относящиеся к группе антидотов, которые являются неотъемлемой частью 
арсенала лекарственных средств, используемых при лечении острых отравлений. 

В клинической практике антидоты при отдельных видах отравлений можно рас- 
сматривать как единственную возможность спасения жизни пострадавшего. 

Одно из основных условий успешного лечебного действия антидота — его ран- 
нее применение (по возможности). При таком условии наиболее частой бывает 
ситуация, когда антидот необходимо применить непосредственно на месте про- 
исшествия — на догоспитальном этапе, где невозможно провести токсикологиче- 
ские, лабораторные и другие исследования, подтверждающие диагноз отравления. 
Определение четких показаний для применения антидотов, их приоритетности в 
комплексе лечебных мероприятий — важное условие, обеспечивающее эффектив- 
ность этого вида лечения. Следует помнить о возможных осложнениях и побочных 
эффектах, которые чаще всего могут развиться вследствие введения антидота без 
соответствующих показаний или без учета противопоказаний, с нарушением дози- 
ровки, правильного способа введения. Антидотов, специально предназначенных 
для применения на догоспитальном, этапе не существует, в связи с чем необходимо 
выделить из всего списка те препараты, применение которых на догоспитальном 
этапе наиболее показано, удобно и безопасно. 

В условиях работы бригады скорой помощи основными показаниями для 
применения антидотов служат легко доступные для выявления специфические 
клинические симптомы и анамнестические сведения, указывающие на контакт с 
токсичным веществом; наиболее соответствуют перечисленным условиям симпто- 
матические, большая часть токсикотропных и некоторые представители группы 
токсикокинетических противоядий. 

Симптоматические противоядия предназначены для быстрого устранения 
или уменьшения угрожающих жизни расстройств жизненно важных функций 
организма, наступивших в результате действия яда. Наиболее известные и часто 
применяемые средства: атропин, аминостигмин, галантамин, налоксон, флумазе- 
нил, симпатомиметические препараты. Атропин в виде 0,1% раствора используют 
при отравлении ядами антихолинэстеразного, холиномиметического действия 
для купирования развивающихся при этом мускариноподобных симптомов, а 
также при отравлениях ядами кардиотропного (кардиотоксического) действия 
(клонидин, В-адреноблокаторы, сердечные гликозиды и др.) для устранения бра- 
дикардии. Обычно бывает достаточно дозы 1-2 мг, вводимой при необходимости 
повторно, за исключением отравлений ФОС, когда для купирования указанных 
симптомов одномоментно приходится вводить до 50-100 мг препарата внутривен- 
но струйно дробными дозами, с последующей дополнительной атропинизацией 
в виде капельных вливаний или подкожных инъекций в зависимости от тяжести 
отравления. При использовании атропина необходимо учитывать возможность 
быстрого развития передозировки, которая выражается в так называемой пере- 
атропинизации (симптомы: тахикардия, мидриаз, сухость слизистых оболочек, 
психомоторное возбуждение, галлюцинации, быстрая бормочущая речь). Для 
купирования возбуждения приходится вводить седативные или нейролептические 
препараты [диазепам (реланиум*)]. Следует отметить, что обычная линейная бри- 
гада скорой медицинской помощи имеет в своем распоряжении не более 3—5 ампул 
атропина, поэтому вероятность передозировки антидота при лечении отравления 
ФОС незначительна. 

Аминостигмин — антихолинэстеразный препарат, фармакологический антаго- 
нист атропина. В клинической токсикологии его применяют в последние два деся- 
тилетия в связи с необходимостью устранения центрального холинолитического 
(антихолинергического) синдрома, вызванного отравлениями трициклическими 
антидепрессантами (ТАД), антигистаминными и противопаркинсоническими пре- 
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паратами. Применяемый в форме 0,1% раствора в дозе 1-3 мгвнутримышечно или 
внутривенно аминостигмин быстро, в течение нескольких минут, устраняет воз- 
буждение и галлюцинации. Действие аминостигмина специфично, препарат можно 
использовать на догоспитальном этапе с дифференциально-диагностической 
целью при необходимости исключения психотических расстройств другого генеза. 
Общими противопоказаниями для этого антидота служат бронхиальная астма, 
нарушения проводимости сердца, а также отравления ядами антихолинэстераз- 
ного и холиномиметического действия. Не рекомендуется вводить аминостигмин 
при передозировке атропина в случае отравления кардиотоксичными препаратами 
(В-адреноблокаторы, сердечные гликозиды, клонидин и др.). 

Антагонист опиатов и опиоидов (морфина, кодеина, героина, метадона, фен- 
танила, этилморфина и др.), а также их суррогатов в виде экстракта из маковой 
соломки налоксон особо показан на догоспитальном этапе в случаях, когда не 
представляется возможным провести интубацию трахеи и искусственную венти- 
ляцию легких. Действие налоксона специфично, в связи с чем его можно исполь- 
зовать с дифференциально-диагностической целью для подтверждения или 
исключения опиатов как причины развития коматозного состояния и угнетения 
дыхания. По этой причине в некоторых странах налоксон включен в перечень 
препаратов. которые необходимо применять парамедикам на догоспитальном 
этапе в случае так называемой комы неясной этиологии. Налоксон вводят в 
дозе 0.4—0,8 мг внутривенно струйно в изотоническом растворе хлорида натрия. 
По достижении терапевтического эффекта введение прекращают, однако целе- 
сообразно закрепить его внутримышечным или внутривенным капельным вве- 
дением дополнительной дозы 0,4 мг в случае, когда транспортировка пациента 
в стационар занимает много времени. Как правило, больные хорошо переносят 
препарат. он практически не вызывает осложнений, однако при введении налок- 
сона больным с аспирационным синдромом при длительной гипоксии можно 
получить нежелательный эффект в виде выраженного психомоторного возбуж- 
дения и отека легких через 30-60 мин. Не вдаваясь в подробный анализ механиз- 
ма этих явлений. следует сказать, что в случаях, сопровождающихся длительной 
(в течение нескольких часов) гипоксией и аспирационным синдромом, реанима- 
ционные мероприятия предпочтительнее начинать с интубации трахеи, санации 
дыхательных путей, проведения адекватной искусственной вентиляции легких 
и только после этого вводить налоксон для более быстрого восстановления 
спонтанного дыхания. Не следует увлекаться налоксоном при оказании помощи 
пациентам с наркотической зависимостью, поскольку его передозировка может 
вызвать развитие наркотической абстиненции. 

Специфический антагонист производных бензодиазепина флумазенил (анек- 
сат*) применяют у больных с тяжелыми отравлениями бензодиазепинами, сопро- 
вождающимися комой. Препарат вводят внутривенно струйно в дозе 0,3-0,5 мг 
на изотоническом растворе натрия хлорида; при отсутствии положительного 
эффекта (восстановление сознания) в течение нескольких минут введение можно 
повторить в той же дозе. Максимальная терапевтическая доза 2 мг. Учитывая спец- 
ифичность действия, возможно использование флумазенила с дифференциально- 
диагностической целью, в частности для уточнения диагноза отравления бензоди- 
азепинами или опиатами, этанолом. а также при дифференциальной диагностике 
комы. 

Адреномиметические, или симпатомиметические, препараты (изопреналин 
и др.) заняли определенное место в качестве симптоматических средств при 
отравлениях В-адреноблокаторами. антагонистами кальция, клонидином, сопро- 
вождающихся развитием брадикардии, артериальной гипотонии. Внутривенное 
струйное или капельное (по показаниям) введение способствует восстановлению 
эффективной гемодинамики, поэтому терапию этими препаратами целесообразно 
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начинать как можно раньше, т.е. с догоспитального этапа. В ряде случаев целесоо- 
бразно сочетать применение симпатомиметиков и атропина, в частности в случаях 
отсутствия ожидаемого эффекта купирования брадикардии после введения 1-2 мг 
раствора атропина при отравлениях клонидином, В-адреноблокаторами. 

Токсикотропные противоядия представлены двумя подгруппами: контакт- 
ные для энтерального применения и для введения парентерально. 

Антидоты энтерального применения вводят при отравлениях средствами, 
принятыми внутрь, с целью связывания находящегося в желудочно-кишечном 
тракте токсичного вещества и скорейшего прекращения поступления его в кровь. 
Наиболее широко в России и других странах применяют активированный уголь. 
Сорбционные свойства активированного угля позволяют с успехом применять его 
при большинстве бытовых отравлений психотропными препаратами (включая 
трициклические антидепрессанты), нейролептиками (клозапин), алкалоидами и 
гликозидами, производными салициловой, изоникотиновой кислот, ФОС, хлори- 
рованными и ароматическими углеводородами, высшими и многоатомными спир- 
тами, соединениями металлов и др. Предназначенный для гастроинтестинальной 
сорбции активированный уголь практически не вызывает побочных реакций, 
хорошо переносится больными, что позволяет использовать его в домашних 
условиях с профилактической целью даже при подозрении на прием токсичного 
вещества. Наиболее эффективно активированный уголь действует при раннем 
приеме (в первые 30-60 мин после отравления), в связи с чем его использование 
особенно показано на догоспитальном этапе. Использование активированного 
угля показано даже через 3—6 ч и более, если у пострадавшего имеются характер- 
ные клинические признаки, свидетельствующие о токсикогенном периоде острого 
отравления, когда вероятность присутствия токсичного вещества в желудочно- 
кишечном тракте весьма высока (это положение относится к стационарному этапу 
лечения больного). Мелкодисперсный порошок активированного угля применяют 
в дозе 30-60 г в виде кашицы или водной взвеси (при необходимости введения 
через желудочный зонд), однако следует помнить, что введение его больным, 
находящимся в состоянии комы (как и промывание желудка через зонд), допусти- 
мо только после предварительной интубации трахеи и раздувания манжетки труб- 
ки во избежание аспирации активированного угля в дыхательные пути. Обычно 
препарат вводят после окончания промывания желудка, но он может быть введен 
до промывания при условии аспирации желудочного содержимого шприцем типа 
Жане после введения зонда. 

Из токсикокинетических противоядий экстренно, начиная с догоспиталь- 
ного этапа, применяют лишь некоторые, например реактиваторы холинэстеразы. 

Реактиваторы холинэстеразы (оксимы) вводят при отравлениях ФОС. 
Характерная клиническая картина этого отравления позволяет достаточно точно 
поставить диагноз без дополнительных исследований и срочно ввести соответ- 
ствующий антидот, тем более что для оксимов имеется определенное условие: 
они наиболее эффективны в первые минуты и часы и практически бесполезны 
через 24 ч после начала отравления. В России в настоящее время производятся 
реактиваторы нового поколения: карбоксим* в виде 15% раствора, обладающий 
периферическим и центральным действием, а также пеликсим*, выпускаемый в 
шприц-тюбике и предназначенный прежде всего для догоспитального этапа. 

При отравлении ядами метгемоглобинобразующего действия (анилин, нитраты 
и нитриты и др.) диагностика, как правило, не представляет сложности, учиты- 
вая характерный цианоз губ, ногтевых фаланг, ушных раковин и шоколадно- 
коричневый цвет крови. Вследствие того что развивающаяся гемическая гипоксия 
представляет реальную угрозу жизни и может привести к смерти непосредственно 
на месте происшествия, введение антидота, направленное на перевод метгемогло- 
бина в гемоглобин, необходимо проводить немедленно. С этой целью используют 
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1% раствор метиленового синего“ в 25% растворе глюкозы*, препарат вводят 
внутривенно струйно медленно или капельно. Обычно введения одной ампулы, 
содержащей 20 мл раствора, бывает достаточно для получения видимого поло- 
жительного эффекта (уменьшение цианоза, улучшение самочувствия больного), 
однако полная лечебная доза для взрослого составляет 3—4 ампулы. Лечебный 
эффект антидота усиливается, если одновременно вводить 5—10 мл 5% раствора 
аскорбиновой кислоты. 

Пиридоксин (витамин В,*) в виде 5% раствора с успехом применяют при 
отравлениях противотуберкулезными препаратами ряда изониазида и произво- 
дными гидразина (используется как компонент ракетного топлива). Характерная 
особенность клинической картины этих отравлений — тяжелый нейротоксикоз: 
постепенное нарушение сознания, вплоть до глубокой комы, сопровождающееся 
серией судорожных эпилептиформных припадков. Срочное введение раствора 
пиридоксина внутривенно в дозе не менее 5-10 мл приводит к более легкому тече- 
нию отравления. В дальнейшем, в течение суток, ведение антидота повторяют до 
полного прекращения признаков поражения ЦНС. 

При отравлениях окисью углерода или угарным газом антидотом служит кис- 
лород, который следует давать в виде ингаляций сразу же после эвакуации постра- 
давшего из очага поражения. Наиболее эффективный способ лечения кислоро- 
дом — ГБО, являющаяся методом выбора при этих отравлениях (не применяется 
в условиях скорой помощи по техническим причинам). Антидотом, обладающим 
таким же эффектом, как ГБО, служит 6% раствор ацизола* в ампулах, который 
вводят внутримышечно сразу же после эвакуации пострадавшего из очага пожара, 
другого закрытого помещения (гараж, квартира), где мог образоваться угарный 
газ. Показание для введения ацизола* — нарушение сознания у пострадавшего 
(постгипоксическая энцефалопатия, кома). 

Наиболее бурно и тяжело протекают отравления цианистыми соединениями, 
где антидотное лечение занимает одно из ведущих мест. Диагностика основана на 
совокупности анамнестических сведений о контакте с ядом и внезапно и быстро 
развивающейся характерной клинической картине, Классическими антидотами, 
включенными в перечень необходимых лекарственных средств первой помощи 
при отравлениях, начиная с догоспитального этапа, служат метгемоглобинобра- 
зователи (амилнитрит, пропилнитрит? в ампулах по 1 мл; лечение — вдыхание 
содержимого ампулы, нанесенного на ватный тампон; 10-20 мл 1% раствора 
нитрита натрия или 1% раствор метиленового синего* в 25% растворе глюко- 
зы* для внутривенного введения). Раствор натрия нитрита необходимо вводить 
медленно, поскольку он обладает выраженным гипотензивным действием. При 
отравлении цианистыми соединениями используют также 30% раствор натрия 
тиосульфата, который вводят внутривенно капельно. 

В клинической практике лечения острых отравлений нередки ситуации, когда 
не представляется возможным поставить точный диагноз отравления без допол- 
нительных исследований или динамического наблюдения. В подобных случаях 
определение показаний и выбор антидота также затруднительны. Окончательное 
решение во многом определяется свойствами самого антидота: насколько он 
эффективен и требуется его немедленное введение и насколько он опасен в случае, 
если введение будет недостаточно обоснованным или ошибочным. 

Это касается прежде всего случаев отравления или подозрения на отравление 
соединениями тяжелых металлов, где ранние клинические симптомы либо отсут- 
ствуют, либо весьма неопределенны. Единственные антидоты, которые можно 
использовать без опасности причинить вред больному, — унитиол* и тиосульфат 
натрия. 5% раствор унитиола* вводят внутримышечно при подозрении на воз- 
можное отравление соединениями металлов (за исключением соединений свинца, 
где он, по мнению большинства авторов, неэффективен) в дозе 5-10 мл, а также 
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внутрь после промывания желудка. Тиосульфат натрия в форме 30% раствора 
вводят внутривенно капельно в дозе 10—20 мл 2-3 раза в сутки в течение токсико- 
генной стадии отравления. 

В качестве резюме можно отметить, что список антидотов, которые следует при- 
менять на догоспитальном этапе, достаточно большой, включает преимущественно 
симптоматические и токсикотропные противоядия, которые наиболее часто при- 
меняют на практике; показания для использования антидотов этих групп довольно 
четкие. Антидоты токсикокинетического действия также используют, однако при 
этом необходимо строго придерживаться инструкций по их применению, посколь- 
ку не всегда врач скорой помощи может безошибочно определить показания. 

Патогенетическая и симптоматическая терапия подразумевает использова- 
ние при определенных отравлениях комплекса лекарственных средств, не являю- 
щихся антидотами (т.е. не имеющих антитоксического действия), но влияющих 
на патогенез определенных синдромов, а также с целью купирования некоторых 
неспецифических симптомов при отравлении, в частности глюкокортикоидов и 
антигистаминных препаратов при поражении органов дыхания ядами раздражаю- 
щего, удушающего действия. Терапия глюкокортикоидами препятствует развитию 
токсического отека легких и способствует его положительному течению, поэто- 
му ее необходимо начинать с догоспитального этапа в виде внутримышечных 
или внутривенных инъекций гидрокортизона, дексаметазона или преднизолона. 
Кроме того, хороший эффект дает ингаляция этих лекарств, а при химическом 
ожоге верхних дыхательных путей — применение местно в виде капель в нос. С 
целью профилактики и лечения кардиотоксического эффекта при отравлении 
амитриптилином, В-адреноблокаторами и другими веществами кардиотропного 
действия, начиная с догоспитального этапа, целесообразно применять глюкокор- 
тикоиды (гидрокортизон, дексаметазон) и унитиол*. Наркотические анальгетики 
и спазмолитические препараты при поражении пищеварительного тракта прижи- 
гающими жидкостями, как правило, вводят перед промыванием желудка; противо- 
судорожные и седативные средства — при развитии судорог и психомоторного 
возбуждения вследствие отравления и др. При отравлении метанолом, этиленгли- 
колем введение ощелачивающих растворов предотвращает развитие метаболиче- 
ского ацидоза и связанных с ним осложнений, прежде всего отека головного мозга. 
Следует отметить, что используемые при этом лекарственные средства достаточно 
широко применяют при различных заболеваниях (терапевтических, неврологиче- 
ских, хирургических и пр.). Дозу и кратность введения врач подбирает индивиду- 
ально, поэтому специально в данном разделе эти препараты не рассматриваются. 
Необходимо учитывать, что некоторые средства могут быть противопоказаны при 
определенных отравлениях, например сердечные гликозиды при отравлении кар- 
диотропными ядами, фосфорорганическими соединениями. 

Уместно коснуться наиболее частых ошибок при проведении лекарственной тера- 
пии острых отравлений, которые можно классифицировать следующим образом: 

© недостаточная терапия (когда необходимое лекарство не вводят или вводят в 

малом количестве, недостаточном для эффективного действия); 

+ излишняя терапия (когда лекарство вводят по показаниям, но в избыточном 

количестве}; 

< неправильная или ошибочная терапия (когда лекарство применяют при 

отсутствии показаний или наличии противопоказаний). 

Причины ошибок можно чаще всего объяснить малой осведомленностью врача 
об особенностях патогенеза, течения отравления, о принципах лечения, т.е. низ- 
ким уровнем знаний в области клинической токсикологии. 

К наиболее типичным ошибкам первой группы следует отнести случаи, когда не 
проводят инфузионную терапию больным с экзотоксическим шоком; не проводят 
или проводят недостаточное обезболивание при отравлении прижигающими жид- 
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костями. Также к ошибкам этой группы следует отнести недостаточное введение 
0,1% раствора атропина больным с отравлением фософорорганическими соедине- 
ниями, а также отсутствие премедикации атропином перед введением желудочно- 
го зонда больным с брадикардией в случаях отравления кардиотропными ядами. 
Здесь же следует упомянуть способы введения лекарственных средств, когда при 
шоке, протекающем с выраженными нарушениями микроциркуляции, лекарствен- 
ные препараты вводят подкожно, таким образом, не приходится рассчитывать на 
их быстрое действие. 

Ошибки второй группы встречаются реже и касаются чаще всего случаев введе- 
ния 0,1% раствора атропина в неоправданно высоких дозах при отравлениях кло- 
нидином, В-адреноблокаторами и другими кардиотропными ядами, что вызывает 
быстрое развитие центрального антихолинергического синдрома; введение налок- 
сона до 1,2-1,6 мг (3-4 ампулы) при отравлении опиатами, что ведет к быстрому 
развитию абстинентного синдрома. 

Ошибки третьей группы разнообразны и подчас труднообъяснимы. Тем не менее 
наиболее характерно применение в больших дозах (до 8-10 мл) раствора кофеина, 
никетамида (кордиамина*) больным с нарушением сознания и дыхания в случаях 
отравлений опиатами. При этом не проводят интубацию трахеи и искусствен- 
ную вентиляцию легких, наиболее соответствующие данной ситуации. Дыхание 
в таких случаях восстановить не удается, и в стационар больных доставляют в 
крайне тяжелом состоянии с выраженной гипоксией и судорожной готовностью. 
Сюда же следует отнести применение диуретиков, в частности фуросемида, иногда 
в значительной дозе, с целью стимуляции диуреза, однако без предшествующей 
фазы водной нагрузки: внутривенное струйное или подкожное введение норэпи- 
нефрина больным с экзотоксическим шоком без предварительного восполнения 
объема циркулирующей крови, а также использование ноотропных препаратов 
при тяжелых отравлениях снотворными и психотропными препаратами, невзи- 
рая на имеющуюся гипоксию и гипоксемию. Серьезная ошибка — применение 
сердечных гликозидов при отравлениях фософорорганическими соединениями, 
когда бронхорею ошибочно расценивают как кардиальный отек легких, а также 
для купирования тахикардии при отравлении амитриптилином. Следует отметить, 
что, согласно проведенному в Московском центре лечения отравлений анализу 
замечаний к бригадам скорой медицинской помощи, замечания по поводу лекар- 
ственной терапии составляют около 35-40% всех ошибок, допущенных бригадами 
скорой медицинской помощи. 

Детоксикационная терапия, направленная на удаление токсичного вещества 
из организма, — одно из приоритетных направлений лечения острых отравлений. 
На догоспитальном этапе это — удаление токсичного вещества из желудка при 
отравлениях средствами, принятыми внутрь, поскольку имеется четкая зависи- 
мость между длительностью экспозиции, дозой принятого яда и тяжестью разви- 
вающихся при этом патологических изменений. Фактор времени при этом приоб- 
ретает решающее значение. При всей ясности поставленной задачи ее выполнение 
во внестационарных условиях далеко не всегда безопасно в связи с возможностью 
развития угрожающих жизни больного осложнений (аспирация содержимого 
желудка в дыхательные пути. остановка сердца и травмы пищевода при введе- 
нии желудочного зонда, возможность аспирации активированного угля во время 
транспортировки бального в стационар и т.д.). 

Промывание — процедура удаления из желудка его содержимого, которую 
нередко необходимо проводить в порядке неотложной помощи непосредственно 
на догоспитальном этапе, поэтому техникой выполнения этой процедуры должны 
владеть врачи, фельдшеры, медицинские сестры выездных бригад. 

Показанием к промыванию желудка служат анамнестические сведения о приеме 
токсичного вещества внутрь, при этом доза токсиканта решающего значения не 
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имеет, поскольку в подавляющем большинстве случаев она точно не известна. 
Один из вопросов, который также влияет на принятие решения о необходимости 
промывания желудка, — длительность экспозиции. время, прошедшее от момента 
приема яда. Подсчет среднего времени, прошедшего от момента приема токсичного 
вещества до приезда бригады скорой медицинской помощи, в Москве показал, что 
при отравлении прижигающими ядами оно составляет 90 мин, различными рас- 
творителями, ФОС — 180 мин, лекарственными средствами — от 60 до 540 мин. 

Промывание желудка целесообразно или необходимо, если имеются указания 
на прием токсичного вещества внутрь, тем более подтвержденные клинически- 
ми проявлениями, свойственными токсикогенной стадии данного отравления 
(коматозное состояние при отравлении снотворными, мускарино- и никотино- 
подобные симптомы при отравлении фосфорорганическими средствами, кар- 
диотоксический эффект при отравлении препаратами кардиотропного действия и 
др.). Исследование содержимого желудка больных с отравлением барбитуратами, 
амитриптилином, фосфорорганическими соединениями, находящихся в токсико- 
генной стадии, показало, что эти вещества обнаруживали в 95-97% случаев неза- 
висимо от экспозиции яда в организме. 

По мнению многих авторов, противопоказаний к промыванию желудка практи- 
чески нет, исключение составляют крупные дивертикулы и значительные сужения 
пищевода (если это известно), а также отдаленные сроки (6-8 ч) после приема 
прижигающих жидкостей (кислоты, щелочи, окислители). Правильнее говорить 
о некоторых ограничениях в тех ситуациях, когда медицинский работник, оказы- 
вающий неотложную помощь, не может по тем или иным причинам обеспечить 
безопасное для пациента проведение этой манипуляции. 

Техника промывания желудка 

Прежде всего необходимо уточнить, что речь идет о промывании желудка 
через зонд, поскольку при таком способе возможно осуществить удаление яда при 
любом состоянии больного, в том числе с расстройством сознания, нарушением 
дыхания и гемодинамики, что является преимуществом этого метода перед таки- 
ми способами, как применение рвотных средств, промывание желудка без зонда. 
Кроме того, можно точно дозировать объем и количество воды, необходимой для 
полного очищения желудка от принятого яда. 

Техника выполнения этой манипуляции проста. Если пациент находится в 
сознании, не имеет каких-либо нарушений со стороны органов и систем (прежде 
всего дыхательной и сердечно-сосудистой), его сажают на стул либо кладут на 
бок. Пациенту необходимо объяснить, как вести себя в момент процедуры введе- 
ния зонда и промывания желудка. Зонд вводят через рот по задней стенке глотки, 
основные требования сводятся к тому, чтобы он входил в пищевод свободно, без 
усилий. Если зонд встречает препятствие, не идет, необходимо извлечь его и разо- 
браться в причине: зонд свернулся в глотке, упирается в заднюю стенку глотки. 
После этого попытку введения можно повторить. Обычно перед введением зонд 
смазывают вазелиновым* или растительным маслом, для предотвращения спазма 
пищевода предварительно можно ввести 1 мл 0,1% раствора атропина, а для пода- 
вления выраженного рвотного рефлекса смазать зев 2% раствором лидокаина (или 
оросить 10% аэрозолем лидокаина — 1 доза равна 4,8 мг действующего вещества), 
обязательно уточнив у пациента переносимость этого препарата; предложить 
пациенту глубоко дышать. Перед введением зонда необходимо определить, на 
какую длину ввести зонд, отмерив расстояние от каймы губ до проекции желудка. 

Для промывания желудка используют обычную воду комнатной температуры, 
при пищеводно-желудочном кровотечении вследствие отравления прижигающи- 
ми веществами целесообразно использовать холодную воду либо добавлять кусоч- 
ки льда (так называемая локальная гипотермия желудка). За один раз взрослому 
пациенту вливают от 500 до 1000 мл воды. Необходимо следить, чтобы количество 
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вливаемой и удаляемой воды совпадало во избежание перерастяжения стенки 
желудка избыточным количеством жидкости. Бывают ситуации, когда вводимая 
в желудок вода обратно не выливается по причине обтурации отверстий зонда 
кусками пищи. В подобном случае зонд необходимо извлечь, промыть и ввести 
повторно. Общее количество воды для промывания желудка взрослому пациенту 
обычно составляет около 7-10 л, в отдельных случаях может потребоваться боль- 
шее количество. Количество воды, используемой для промывания желудка детям, 
особенно раннего возраста, определяют из расчета на год жизни (описано в соот- 
ветствующем разделе руководства). 

Особенности промывания желудка при некоторых состояниях 

При развитии комы зонд разрешено вводить только после предварительной 
интубации трахеи и раздувания манжетки трубки для предотвращения попадания 
в органы дыхания содержимого желудка, промывных вод. В случае невозможно- 
сти по тем или иным причинам провести интубацию трахеи следует сопоставить, 
насколько опасны для больного пребывание яда и дальнейшее всасывание из 
желудка, если его не промыть, и угроза аспирационных осложнений в случае про- 
мывания желудка без интубации трахеи. Помочь принятию правильного решения 
может оценка риска, который представляет для организма токсичное вещество, т.е. 
степень токсичности или опасности. Например, такие высокотоксичные вещества, 
как дихлорэтан, фосфорорганические соединения, этиленгликоль, метанол и др., 
представляют реальную угрозу жизни даже в относительно небольшом количестве, 
в то же время этиловый алкоголь, снотворные, психотропные и другие лекарствен- 
ные препараты такой опасности не представляют, и промывание желудка может 
быть отложено до стационарного этапа. Решаясь на промывание желудка без 
интубации трахеи в случае отравления высокотоксичными веществами, необхо- 
димо обеспечить безопасность для дыхательных путей (придать пациенту боковое 
положение, опустив голову ниже уровня тела, ввести на время процедуры рото- 
расширитель, языкодержатель, обеспечив хороший доступ в полость рта, глотки 
с целью срочного проведения туалета рото- и носоглотки в случае возникновения 
рвоты. тшательно удалить остатки промывных вод из желудка). 

При отравлении прижигающими веществами необходима премедикация спаз- 
молитиками перед введением зонда (1 мл 0,1% раствора атропина; 2% раствор 
папаверина. но-шпы“), анальгетиками, включая опиаты. 

При отравлении лекарственными препаратами кардиотоксического действия, 
сопровождающимся брадикардией, перед введением зонда необходимо внутримы- 
шечно или подкожно сделать инъекцию атропина (1 мл 0,1% раствора). 

При развитии судорог, психомоторного возбуждения необходимо ввести проти- 
восудорожные, седативные препараты. 

При нарушении дыхания обязательна предварительная интубация трахеи, ИВЛ, 
в случае отека надгортанника, гортани (осиплость, затруднение вдоха, инспира- 
торная одышка) следует ввести глюкокортикоиды (30-60 мг преднизолона, 1-2 мл 
дексаметазона), а также сделать ингаляцию с использованием глюкокортикоидов, 
антигистаминных препаратов для уменьшения отека. Если указанные мероприя- 
тия не привели к улучшению дыхания, от введения зонда следует воздержаться. 

Осложнения, связанные с промыванием желудка, можно условно разделить на 
две категории: травмы и нарушения витальных функций. 

Травмы связаны с неосторожным физическим воздействием в области рта, глот- 
ки, пищевода при введении зонда. Основные повреждения — ссадины и разрывы 
языка, слизистой оболочки зева, глотки, пищевода и желудка, травматическая 
экстракция зубов. 

Наиболее серьезное и опасное осложнение — повреждения пищевода, в особен- 
ности глубокие, проникающие в подслизистый, мышечный слои и средостение. 
В результате этого у пострадавших развивается медиастинит, часто гнойный, тре- 
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бующий проведения операционного вмешательства и нередко заканчивающийся 
смертью пациента. По данным НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, за 2007-2008 гг. 
зарегистрировано 8 таких случаев. При этом отмечено, что преимущественно 
данные повреждения пищевода наблюдали у пациентов с тяжелым отравлением 
психотропными лекарственными препаратами (снотворные, седативные сред- 
ства). Причиной этого является релаксация мышечного слоя стенки пищевода, 
вследствие чего неосторожное введение зонда приводит к перфорации органа. 
Характерная особенность — отсутствие жалоб на боль со стороны пациента, нахо- 
дящегося в бессознательном состоянии. 

Линейные трещины и разрывы слизистой оболочки желудка вызывают крово- 
течение, которое иногда может потребовать хирургического вмешательства. Чаще 
всего причиной служит выраженный рвотный рефлекс, сопровождающий введе- 
ние зонда и процедуру промывания. К повреждениям слизистой оболочки желудка 
может привести слишком большой объем вливаемой за один раз воды, превы- 
шающий физиологический объем желудка взрослого человека. Клиническим 
признаком такой травмы является окрашивание промывных вод кровью. Это 
обязательно должно быть отмечено в сопроводительном листе скорой помощи для 
информирования врачей стационара. 

Повреждения языка, полости рта, глотки чаще всего следствие так называемой 
борьбы с больным, при сопротивлении введению зонда, когда его силой принуж- 
дают открыть рот и вводят зонд. Чаще всего это случается с пациентами, нахо- 
дящимися в состоянии психомоторного возбуждения вследствие алкогольного 
опьянения, психотической ситуационной реакции, интоксикационного психоза, 
токсической энцефалопатии. Некоторые просто панически боятся самой процеду- 
ры введения зонда. 

Независимо от причины необходимо постараться устранить возбуждение с 
помощью седативных препаратов (если это связано с указанными выше психопа- 
тологическими состояниями) либо психологически подготовить пациента, разъ- 
яснив необходимость и безопасность процедуры и проинструктировав, как вести 
себя во время введения зонда и промывания желудка. 

Тем не менее в ряде случаев не удается получить согласие пациента на про- 
мывание желудка. Если отравление произошло случайно, необходимо получить 
письменный отказ пациента с записью в карте вызова; при отказе, связанном с пси- 
хическим состоянием (попытка самоубийства}, целесообразно вызвать психиатра 
на консультацию (если состояние пациента позволяет ожидать его приезда) либо 
госпитализировать без промывания желудка. 

Нарушение витальных функций организма прежде всего касается системы 
дыхания, когда больному, находящемуся в состоянии комы, вводят зонд без пред- 
варительной интубации трахеи либо имеется прогрессирующий стеноз гортани 
вследствие химического ожога. Необходимые профилактические мероприятия 
были перечислены выше — при описании техники промывания желудка. 

Промывание желудка — лечебное мероприятие, включенное в комплекс обяза- 
тельных действий медицинского персонала при острых отравлениях средствами, 
принятыми внутрь, на догоспитальном этапе, поскольку способствует удалению 
невсосавшегося токсичного вещества и тем самым обеспечивает более благопри- 
ятное течение заболевания. Тем не менее, являясь физическим действием, которое 
может повлечь за собой серьезные осложнения, промывание желудка требует обя- 
зательного соблюдения условий его безопасного проведения, а именно: 

+ обеспечения поддержания жизненно важных функций (дыхания с помощью 
ИВЛ, гемодинамики — посредством лечения экзотоксического шока, кардио- 
токсического синдрома); 

$ бережного введения зонда с целью предотвращения травм полости рта, пище- 
вода, желудка; 
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$ премедикации анальгетиками, спазмолитиками при химическом ожоге пище- 

вода, желудка; 

$ профилактики гипергидратации; 

< предотвращения аспирационной асфиксии у больных с угнетением сознания 

(правильное положение тела больного, интубация трахеи трубкой с раздувае- 
мой манжеткой). 

Таким образом, говоря о приоритетных действиях медицинского работника 
при оказании помощи на догоспитальном этапе, следует прежде всего начать 
с обеспечения витальных функций пострадавшего проведением мероприятий 
интенсивной, специфической, симптоматической и патогенетической терапии, что 
позволит приступить к детоксикации. 

Ожидаемый результат: улучшение или стабилизация состояния, отсутствие 
эффекта; не исключено ухудшение состояния, не связанное с неправильным лече- 
нием. Может наступить смерть в присутствии бриғады скорой помощи или в пер- 
вые часы после госпитализации. 
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Глава 14 


Экологическая медицинская 
токсикология 


14.1. ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ 


Развиваясь, человечество изменяет окружающий мир согласно 
своим нуждам. Антропогенное загрязнение, сопровождающее эти 
изменения, негативно влияет на окружающую среду. Воздействие 
химических веществ, оказывающих воздействие на популяции орга- 
низмов и биоценозы, изучает экологическая токсикология. 

Термин «экотоксикология» появился в 1969 г. на конференции 
Международного научного комитета по проблемам окружающей 
среды. Этот же комитет в 1978 г. предложил считать его официаль- 
ным и рассматривать экологическую токсикологию как естествен- 
ное ответвление токсикологии (науки об изучении воздействия 
ядов на индивидуальные организмы). 

Согласно современным представлениям, экотоксикология — это 
междисциплинарное научное направление, изучающее токсические 
эффекты химических веществ на живые организмы, популяции 
организмов и биоценозы, входящие в состав экосистем. Особое 
внимание уделяется источникам поступления вредных веществ и их 
распространению в окружающей среде. Экотоксикология оперирует 
как понятиями общей экологии (экосистема, биоценоз, биотоп, 
биосфера и др.), общей токсикологии (яд, токсичность, опасность, 
токсический эффект и др.), так и собственными терминами (токсн- 
кант, экотоксикант, поллютант, суперэкотоксикант и др.). 

В настоящее время происходит формирование новой учебной 
дисциплины — токсикологии окружающей среды. 

Токсикология окружающей среды — это раздел науки, в рамках 
которого изучаются неблагоприятные эффекты, развивающиеся в 
экосистемах (включая популяции человека) в результате изменений 
естественного ксенобиотического профиля среды. 

Ксенобиотический профиль среды — это количественная и каче- 
ственная характеристика спектра ксенобиотиков — чужеродных 
биологическим системам веществ, содержащихся в окружающей 
среде в форме, позволяющей им вступать в химические и физико- 
химические взаимодействия с абиотическими и биотическими эле- 
ментами биоценоза (экосистемы). 

В зарубежной литературе токсикологию окружающей среды 
принято подразделять на два направления: экотоксикологию и 
токсикологию экополлютантов. Экотоксикология изучает небла- 
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гоприятное воздействие загрязнителей на самые разнообразные виды живых 
организмов (от микроорганизмов до высших животных), как правило, на уровне 
популяций или экосистемы в целом. Токсикология экополлютантов изучает небла- 
гоприятное действие изменения ксенобиотического профиля среды и отдельных 
экополлютантов, накапливающихся в окружающей среде, на здоровье человека. 
Токсикология экополлютантов использует методы классической токсикологии: 
экспериментальный, клинический, эпидемиологический. Объектом исследований 
при этом являются механизмы, динамика развития, проявления неблагоприятных 
эффектов действия токсикантов и продуктов их превращения в окружающей среде 
на человека. 

Как следует из рассмотренных определений, методические различия между 
этими двумя направлениями стираются, когда перед исследователем ставятся 
задачи оценить опосредованное действие экополлютантов на человеческие попу- 
ляции или, напротив, выяснить интимные механизмы действия ксенобиотиков, 
находящихся в среде, на представителей определенного вида живых существ. 

Экотоксикологию, как и прочие разделы токсикологии, можно рассматривать 
в рамках трех разделов: экотоксикокинетика, экотоксикодинамика, экотоксико- 
метрия. 

Экотоксикокинетика рассматривает закономерности поступления, распреде- 
ления в элементах окружающей среды, превращения и выведения ксенобиотика 
из среды. 

Экотоксикодинамика рассматривает конкретные механизмы неблагоприят- 
ного действия ксенобиотического профиля среды на биоценоз и отдельные виды, 
его составляющие. 

Экотоксикометрия — наименее разработанный раздел: ломимо классических 
методов, в распоряжении исследователя (и практика) в настоящее время имеется 
лишь далекая от совершенства методология оценки экологического риска. 

Основным направлением исследования в экотоксикологии следует счи- 
тать изменения, вызываемые вредными веществами в биологических системах 
надорганизменного уровня. 

Цель экотоксикологии — разработка методов по предупреждению вредного 
воздействия химических загрязнителей внешней среды, направленных на созда- 
ние благоприятных условий для развития и жизнедеятельности организмов. 

Задачи экотоксикологии: 

$ оценка опасности загрязнения для экосистемы в целом и для отдельных ее 

элементов; 

$ определение источников опасных загрязнителей; 

% использование полученных данных для разработки необходимых мер по 

улучшению состояния биосферы и здоровья населения. 

Важнейшие научно-практические задачи современной экотоксикологии: 

< устойчивость экосистем; пока нет конкретного решения указанной проблемы 

вследствие необычайного множества связей нелинейного характера в экоси- 
стемах; наиболее перспективным методом решения данной проблемы пред- 
ставляется компьютерное моделирование; 

$ понятие экологической нормы; экосистема может существовать в несколь- 

ких состояниях, что усложняет определение нормы; затруднения привносит 
субъективный подход, т.е. формирующийся на антропоцентристской пози- 
ции, требующей максимального удовлетворения потребностей человека; 
наиболее характерный показатель нормы биологической системы — способ- 
ность поддерживать условия оптимума, т.е, адаптивный потенциал системы; 
$ адаптация экологических систем к токсическому воздействию: выделяют три 
уровня адаптации: во-первых, приспособительные реакции индивидуально- 
го организма; во-вторых, приспособительные реакции надорганизменного 
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уровня; чаще это касается одного-двух компонентов экосистемы; третий 
уровень адаптации — процесс адаптивной микроэволюции; при длительном 
токсическом воздействии на популяцию (десятки, сотни поколений) через 
несколько промежуточных этапов со снижением продуктивности и числен- 
ности популяция восстанавливает численность, но это уже новая экологиче- 
ская норма; 
$ пространственно-временная неоднородность экосистем; этот фактор может 
ослаблять опустынивающий эффект какого-то источника химического 
загрязнения за счет особей, живущих на достаточно «чистых» участках. 
Экотоксикология использует следующие методы исследования: биоиндика- 
цию (оценку качества окружающей среды), биотестирование (экспериментальное 
изучение токсических эффектов) и наблюдение за состоянием здоровья человека. 
Важны также методы изучения механизмов токсического действия, оценки соот- 
ношения «доза-эффект», определения токсикантов в объектах окружающей среды 
ИЛЬ 
Таким образом, основными методическими подходами экотоксикологии будут: 
$ полевые исследования конкретных территорий, подверженных химическому 
загрязнению; 
$ экспериментальное изучение механизмов токсического действия на компо- 
ненты природных биоценозов; 
$ теоретическая разработка концепции устойчивости природных систем. 
Методологические основы медицинской экологической токсикологии пред- 
ставлены в приложении главы 8 на компакт-диске, раздел 7. 


14.2. АМБУЛАТОРНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ — 
НОВАЯ ФОРМА ОКАЗАНИЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОИ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 


Данные научных исследований и официальной статистики свидетельствуют о 
значительной распространенности среди неработающего населения, особенно дет- 
ского, морфофункциональных отклонений в состоянии здоровья — хронических 
и длительно протекающих заболеваний, обусловленных влиянием экологически 
опасных факторов химической природы. Поскольку социальный состав и возраст- 
ная структура этой группы неоднородны, необходимо создать более гибкую систе- 
му медицинского обслуживания. Существующие штатные нормативы медицин- 
ских работников, их функциональные обязанности не учитывают особенностей 
распространенности и течения химической патологии в современных условиях. 

В Институте токсикологии ФМБА Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (МЗ РФ) была разработана новая система токсикологической помо- 
щи — амбулаторная токсикология. 

Амбулаторная токсикология — система и метод оказания медицинской помо- 
щи незанятому населению при заболеваниях, обусловленных действием вредных, 
особо вредных и опасных химических веществ в быту, а также реабилитации после 
острых отравлений химитескими веществами. 

Структурно-функциональная организация 

В системе амбулаторной токсикологии предусмотрены клинико-диагности- 
ческий блок и клинико-диагностическая лаборатория. 

Клинико-диагностический блок включает следующее. 

• Консультативный прием. 

Курсовое лечение в режиме дневного стационара. 
Курсовое лечение в амбулаторном режиме. 
Восстановительное лечение. 
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Кроме указанных подразделений, служба амбулаторной токсикологии вклю- 
чает кабинет по оказанию выездной медицинской помощи для работы в зонах 
экологического риска и кабинет анализа и обработки информации. 

Общие положения организации труда 

В качестве нормообразующих факторов при проектировании норматива долж- 
ности врача-токсиколога службы амбулаторной токсикологии следует использо- 
вать: 

+ функциональные обязанности и трудозатраты на оказание основных видов 

деятельности; 

$ годовой бюджет рабочего времени врача-токсиколога по обслуживанию 

населения; 

< показатели состояния здоровья (для аналогичных служб в регионах). 

В табл. 14.1 представлены функциональные обязанности врача н трудозатраты 
на выполнение всех видов деятельности. Расчеты проведены на основании показа- 
телей работы консультативно-диагностической поликлиники Института токсико- 
логии ФМБА России за 1997 /1998 гг., исходя из среднего количества рабочих дней 
в месяце — 25 и средней продолжительности рабочего дня — 6,2 ч. Объем работы 
и временные затраты ориентированы на подготовленных, квалифицированных 
работников. 


Таблица 14.1. Функциональные обязанности и распределение рабочего времени врача-токсиколога 
по оказанию медицинской помощи населению 


Вид деятельности Затраты времени 
в год (час) 

Печебно-диагностическая работа 1129.3 
Амбулаторный консультативный прием 847,2 
Курирование больного в стационаре дневного пребывания (курсовое лечение) 94,8 
Консультации в ЛПУ 48,7 
Диспансерное наблюдение за больными с химической патологией 82,5 
Проведение скрининг-тестов ла выявлению маркеров химической патологии в зонах 56,1 
риска 
Профилактическая работа 391,8 
Разработка рекомендаций по индивидуальной и коллективной профилактике хими- 41,25 
ческой патологии на территориях 
Контроль за проведением профилактических мероприятий в ЛПУ 26.75 
Массовые профилактические осмотры групп повышенного риска 96,7 
Наблюдение за контактировавшими с вредными химическими веществами, не 157,4 
имеющими признаков химической патологии 
Проведение мероприятий по повышению токсикорезистентности 69,7 
Работа по повышению квалификации ‘участие в работе семинаров, конференций, в 56,5 
том числе внутренних, самообразование) 
Организацианная работа 104,6 


Взаимодействие с диспансерами, поликлиниками, стационарами, работа с педагога- 
ми, социальными работниками, центрами ГСЭН 


Согласование графика и условий проведения медицинских осмотров (профилакти- 
ческих, скривинговых и т.п.) 


Работа по оформлению медицинской документации, анализ собственной деятель- 
ности 


Служебные разговоры 
Личное необходимое время (прием пищи, мытье рук и т.д.) 22,8 
ИТОГО 1705 
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Содержание работы 

Основной вид деятельности врача-токсиколога — лечебно-консультативная 
работа. Она состоит из трех основных разделов. 

• Амбулаторный прием и консультации больных в ЛПУ. 

• Курсовое лечение и диспансерное наблюдение за больными с химической 

патологией. 

• Проведение скрининг-тестов по выявлению маркеров химической патоло- 

ГИИ. 

Лечебно-консультативная деятельность составляет 66,23% всего объема работы 
врача-токсиколога. Остановимся подробно на каждом разделе работы. 

Консультативный прием. Проводится как в учреждении службы амбулаторной 
токсикологии, так и в ЛПУ, чаще в стационарах. Для организации консультатив- 
ного приема разрабатывается информационное письмо, содержащее подробную 
информацию о целях и задачах службы амбулаторной токсикологии, об объеме 
медицинских услуг, о показаниях для токсикологического консультирования, 
режиме работы, месте расположения службы. Информационное письмо согласо- 
вывается с органами управления здравоохранением и распространяется в ЛПУ. 

Для проведения первичного токсикологического консультирования больного с 
подозрением на химическую патологию необходимо представить: 

$ выписку из амбулаторной карты (истории развития ребенка, истории болез- 

ни больного в стационаре); 

% результат электрокардиографического исследования (давность не более 

7 дней); 

< клинический анализ крови (давность не более 7 дней); 

% анализ мочи (давность не более 7 дней). 

В ходе первичного осмотра должен быть проведен сбор дополнительного ток- 
сикологического анамнеза, включающего сведения об известных пациенту (или 
его родственникам) прямых контактах с вредными химическими веществами, 
наличии профессиональных вредностей у пациента в прошлом и/или у совместно 
проживающих с ним, наличии факторов риска развития химической патологии на 
территории проживания. 

Анализируя первичную медицинскую документацию, следует уделять особое 
внимание состояниям, которые расцениваются как индикаторная патология при 
воздействии экологически опасных факторов химической природы. 

После проведения физикального обследования следует провести интегральную 
оценку физического и функционального состояния пациента, расчет показателей 
интоксикации по гемограмме, анализ ЭКГ — выявление признаков обменно- 
дистрофических изменений в миокарде. Необходимо уделить достаточное вни- 
мание оценке адекватности, достаточности и правильности питания пациента. 
Полученные данные следует соотнести со шкалой субъективной оценки здоровья 
пациентом. 

Оценка физического и функционального состояния пациента позволяет выбрать 
режим проведения функциональной нагрузочной пробы. При этом результаты 
рекомендуется оценивать следующим образом. 

• Физиологический адекватный. 

• Физиологический неадекватный. 

• Патологический. 

По завершении осмотра формулируется заключение, в котором отражаются 
факторы риска развития химической патологии, выявленные у пациента, фоно- 
вые и индикаторные заболевания, впервые выявленные при осмотре врачом- 
токсикологом патологические признаки, свидетельствующие о наличии химиче- 
ской патологии. 
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Решить вопрос об экзогенной химической обусловленности заболевания подчас 
бывает непросто. В этом случае при первичном обращении рекомендуется исполь- 
зовать формулу расчета индекса индивидуального риска в нашей модификации: 

О= ПМ • > 51, *> орі, 
где И — индекс индивидуального риска; № — количество учтенных факторов риска, 
і — градация выраженности учитываемого признака (от 1 до 4). 

Колебания индекса возможны в диапазоне от 0 до 1, где 0 — отсутствие риска, а 
1 — наличие высокого риска. 

При планировании специфического токсикологического обследования необ- 
ходимо предусмотреть определение не только собственно токсичного вещества 
и продуктов его метаболизма, но и конкурентно активных элементов, веществ- 
антагонистов. Это поможет правильно оценить тяжесть токсического действия и 
степень компенсации, а также направление терапии. На основании полученных 
данных планируется объем обследования и назначается базисная терапия. 

Курсовое летение и диспансерное наблюдение. Курсовое лечение — неотъемлемая 
часть оказания специализированной помощи при химической патологии. Его зада- 
ча — окончательное восстановление функций организма и/или улучшение течения 
заболевания, обусловленного воздействием экзогенного химического фактора. 

Курсовое лечение проводится в режиме дневного стационара. 

Как метод оказания медицинской помощи амбулаторная токсикология исполь- 
зует следующие средства курсового лечения: 

$ элиминационную терапию — комплекс мероприятий, включающих коррек- 

цию питания, режима двигательной активности, физиотерапию, лекарствен- 
ную терапию и энтеросорбцию, направленные на усиление естественных 
процессов детоксикации и/или активное выведение ксенобиотика; 

$ корригирующую терапию — методы лечения, направленные на коррекцию 

нарушенных функций и метаболических процессов в организме. Основное 
внимание следует уделять немедикаментозным методам; 

$ терапию, повышающую параметры токсикорезистентности, — тренирующую 

терапию в сочетании с физиолечением, а также использование адаптогенов. 

Обычно продолжительность курсового лечения составляет 14 дней. 

Диспансерное наблюдение за больными схимической патологией позволяет обе- 
спечить стабилизацию состояния, контроль за содержанием ксенобиотика в био- 
средах и коррекцию проводимого поддерживающего лечения. Продолжительность 
диспансерного наблюдения за больными с химической патологией определяется 
индивидуально, но период наблюдения должен быть не менее 6 мес. 

Скрининг-тесты. Обследование населения с целью выявления химической 
патологии проводится на территориях, имеющих повышенный эпидемиологиче- 
ский риск развития заболеваний, обусловленных экологически опасными факто- 
рами химической природы (экологически обусловленные заболевания). Сущность 
исследования сводится к выявлению одного или нескольких (но не более 3) кли- 
нических и лабораторных признаков, высокоспецифичных для действия данного 
фактора. 

Организация работ по проведению скрининг-тестов осуществляется при 
взаимодействии Госсанэпиднадзора с органами управления здравоохранением, 
Обеспечение населения адекватной и доступной информацией о веществе, дей- 
ствие которого выявляется, — обязательное условие проведения обследования. 

По результатам скрининг-тестов формируются группы для токсикологического 
консультирования. При этом необходимо помнить, что окончательная диагно- 
стика проводится в ходе углубленного осмотра и расширенного лабораторного 
обследования. 

Профилактитеская работа. Ее основу составляет профилактический осмотр 
контактировавших с вредными химическими веществами, но не имеющих призна- 
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ков токсического действия. Кратность осмотра такой категории пациентов опреде- 
ляется видом действовавшего вещества, классом опасности, продолжительностью 
контакта и параметрами индивидуальной резистентности. Профилактические 
осмотры должны проводиться не реже 1 раза в 3 мес. Критерий прекращения 
наблюдения — стойкое отсутствие клинической и лабораторной симптоматики и 
допустимое содержание ксенобиотика в биосредах при динамическом определе- 
НИИ. 

Мероприятия, направленные на повышение токсикорезистентности, прово- 
дятся как индивидуально, так и в коллективах. Для этого совместно с ЛПУ орга- 
низуются специальные курсы. Рекомендации по повышению токсикорезистент- 
ности могут включаться в комнлексы лечебной физкультуры и циклы сезонной 
профилактики заболеваний. Для детского населения мероприятия по повышению 
токсикорезистентности могут проводиться на базе Центров восстановительного 
лечения, в группах «Особый ребенок», реабилитационных центрах с участием 
врачей-токсикологов. 

За 2 года работы консультативно-диагностической поликлиники Института 
токсикологии ФМБА России специализированная медицинская помощь была 
оказана 37 843 жителям Российской Федерации. Следует отметить, что почти 
*/, обращений приходится на детское население. При этом около 60% пациентов 
обратились в КДП Института по направлению ЛПУ. 

Анализ обращаемости показывает, что средний возраст детей, прошедших 
амбулаторное токсикологическое консультирование, составляет 7 лет, взрослых — 
49 лет. Среди пациентов, получивших консультацию токсиколога-педиатра, 63,4% 
составляют мальчики, тогда как из пациентов, осмотренных токсикологом- 
терапевтом, в 71,3% случаев были женщины. Среди больных данного профиля 
доминируют (89,6%) городские жители. 

Основанием для направления к токсикологу в большинстве случаев служит 
обменно-дистрофический синдром (49,0%), который проявляется дисметаболи- 
ческими расстройствами в миокарде, мочевыделительной и гепатобиллиарной 
системах, реже суставным синдромом и длительным повышением температуры 
тела. К проявлениям обменно-дистрофического синдрома можно отнести также 
наличие у больных патологии кожи и ее придатков. 

На втором месте (25,2%) находится кардиореспираторный синдром, харак- 
теризующийся нарушениями ритма сердца, лабильностью АД, респираторными 
расстройствами. 

Третье по частоте место занимает диспепсический синдром (21,4%). Он про- 
является в основном рецидивирующими нелокализованными болями в животе 
(20,1%), нарушением микробиоценоза кишечника (19,6%), явлениями верхней 
диспепсии. Опрос больных показал, что большинство пациентов не владеют 
информацией об экологической обстановке в регионе проживания. Ответы боль- 
шинства пациентов (79,6%) свидетельствуют о негативных тенденциях восприятия 
среды обитания. У 63,6% больных отмечены признаки развивающейся зкофобии 
(ограничение употребления отдельных продуктов питания, повышенная тревож- 
ность, обусловленная неадекватными представлениями о состоянии окружающей 
среды). Информацией о распространенности приоритетных токсикантов в районе 
проживания обладали только 12,3% пациентов. 

В результате клинико-лабораторного обследования у 28,6% пациентов (2/, из 
которых — дети) выявлены симптомы отравления свинцом, у 21,7% — ртутью, 
у 11,3% — марганцем и у остальных — признаки токсического действия органиче- 
ских соединений и лекарственных средств. 

Проводимые КДП профилактические осмотры детского населения на загряз- 
ненных территориях выявили признаки токсического действия тяжелых метал- 
лов у 42,7% детей с обменной нефропатией, 57,9% детей с синдромом дефицита 
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внимания с гиперактивностью, 31,4% с миокардиодистрофией иу 29,6% детей с 
синдромом вегетативной дисфункции. 

Внедрение системы амбулаторной токсикологической помощи позволило сни- 
зить расходы на оказание медицинской помощи по профилю «Педиатрия» на 
17,4%, по профилю «Нефрология» — на 27,3%, по профилю «Неврология» — на 
11,3% в год за счет повышения качества обследования, комплексного подхода в 
лечении и перевода «многопрофильных» пациентов на лечение по одному профи- 
лю. По ряду нозологических форм, рассматриваемых как экологически обуслов- 
ленная патология, удалось снизить обращаемость в муниципальные ЛПУ в 1,3 раза 
и уровень госпитализации в 1,7 раза за год. 

Опыт организации курсового лечения больных с химической патологией на 
базе ЛПУ показывает, что организация такого лечения не требует от местного 
здравоохранения дополнительных материальных и кадровых затрат. Совместное 
ведение больного токсикологом и терапевтом (педиатром) значительно повышает 
качество оказания медицинской помощи и эффективность лечения. 

Результаты работы КДП Института токсикологии свидетельствуют о необхо- 
димости совершенствования системы медико-экологического информирования 
незанятого на производстве населения, внедрения в практику ЛПУ методов ранней 
диагностики химической патологии, более широкого вовлечения в этот процесс 
врачей первичного звена здравоохранения. 

В то же время система амбулаторной токсикологии успешно взаимодейству- 
ет с ЛПУ, дополняя и обогащая их лечебно-диагностические возможности. 
Накопленный коллективом Института токсикологии МЗ РФ опыт может найти 
применение в других регионах Российской Федерации после обучения специали- 
стов по программе «Амбулаторная токсикология», организации выездных меди- 
цинских осмотров и разработки программы медицинского обеспечения террито- 
рий. 

Методологические аспекты экологической токсикологии в практической 
медицине представлены на компакт-диске, раздел 7, в дополнительной главе 
«Экологическая токсикология (медицинское обеспечение)». 


Глава 15 


Реабилитация больных с острыми 
химическими отравлениями. 
Медицинская этика и деонтология 


15.1. РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ 


Реабилитация как динамическая система взаимосвязанных меди- 
цинских, психологических и социальных компонентов (в виде тех 
или иных воздействий и мероприятий), направленных не только 
на восстановление и сохранение здоровья, но и на возможно более 
полное восстановление (сохранение) личности и социального ста- 
туса больного или инвалида, главной своей задачей имеет полно- 
ценное восстановление функциональных возможностей различных 
систем организма, а также развитие компенсаторных приспосо- 
блений к условиям повседневной жизни и труду. В нашей стране 
реабилитация включает три этапа: госпитальный, амбулаторно- 
поликлинический и санаторно-курортный. 

Начальный этап реабилитации, который протекает в стационаре, 
предусматривает комплексное использование в качестве восста- 
новительных мероприятий как физиотерапевтических и лечебно- 
физкультурных методов, так и определенного объема медикамен- 
тозной и немедикаментозной терапии. Особенно это относится 
к больным с острыми экзогенными отравлениями, как правило, 
находящимся в стационаре до полного выздоровления. 

Сроки временной нетрудоспособности и пребывания больных в 
токсикологическом отделении при различных экзогенных отрав- 
лениях зависят от вида и тяжести интоксикации, своевременности 
обращения за специализированной помощью, течения заболевания 
и возникших осложнений. Большое значение имеют реактивность 
организма, возраст больного, сопутствующие заболевания, которые 
нередко отягощают основной патологический процесс, а также пси- 
хосоматический статус больных. На продолжительность временной 
нетрудоспособности, кроме того, влияют профессия и условия 
труда. В среднем при неосложненных легких и среднетяжелых 
отравлениях нарушенные функции полностью восстанавливаются 
в течение 10-25 сут, при тяжелых отравлениях временная нетрудо- 
способность может составлять 2-4 мес и более. 

Наиболее частые осложнения экзогенных отравлений — пневмо- 
ния, токсико-гипоксическая энцефалопатия и астенические состоя- 
ния; сроки реабилитации также связаны с качеством заживления 
ожогов желудочно-кишечного тракта. 
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В реабилитационном токсикологическом отделении долечивают соматические 
осложнения и корригируют психические нарушения, отрицательно влияющие на 
ход выздоровления. Как правило, указанные факторы действуют одновременно, 
что приводит к значительному увеличению сроков пребывания больных в стацио- 
наре и существенно замедляет восстановление трудоспособности. В свою очередь 
при этом возрастает необходимость применения немедикаментозных методов 
лечения, обладающих меньшей избирательностью, нежели фармакотерапия. 
Желательно, чтобы эти методы были мало- или неинвазивными и носили инте- 
гративный характер. 


Пневмония 


При острых отравлениях химической этиологии пневмонии рассматривают 
среди ведущих осложнений, влияющих на течение и исход интоксикации. Особую 
актуальность они представляют у пациентов с острыми отравлениями психофар- 
макологическими средствами (ПФС), которые в общей структуре острой токсико- 
логической патологии составляют более 60%. Частота развития пневмонии при 
острых отравлениях ПФС, по данным Е.А. Лужникова и Л.Г. Костомаровой (2000), 
составляет от 2,5 до 41%. 

К состояниям, предшествующим возникновению пневмоний, относят гемоди- 
намические нарушения в легких, а венозный застой в легких — информативный 
признак риска развития пневмонии, которая может возникнуть в том числе и в 
реабилитационном отделении. 

Для предупреждения и лечения пневмонии, кроме медикаментозной коррек- 
ции, мы используем методы физиогемотерапии (ФГТ), что позволяет достичь 
эффективной коррекции показателей гомеостаза, положительно влияет на течение 
детоксикационного процесса и профилактику осложнений. Наибольший клини- 
ческий опыт накоплен по применению метода УФГТ, позволяющего в короткие 
сроки достичь значительного улучшения иммунного статуса (см. главу 4.2.3). 

ЛГТ способствует нормализации процессов перекисного окисления липидов 
и уровня антиоксидантной защиты в крови, оказывает положительное воздей- 
ствие на реологию крови (снижение агрегации эритроцитов и тромбоцитов). 
Использование ЛГТ внутривенным способом с помощью аппарата «АЗОР-ВЛОК» 
(мощность 1,5 мВт, длительность процедуры — 60 мин) для профилактики и лече- 
ния пневмоний также сопровождается существенным снижением уровня эндоток- 
сикоза и значительным сокращением сроков пребывания в стационаре больных с 
отравлениями ПФС (см. главу 4.2.3). 

Среди фармакологических препаратов хорошо зарекомендовал себя мексидол* 
(доза 4 мл/сут внутривенно), положительно влияющий на упомянутые выше пока- 
затели. 

Сочетание введения мексидола* и ЛГТ приводит к успешной коррекции эндо- 
токсикоза (по изменению значений гематологических показателей — ЛИИ и 
ИСН), а при отравлениях ПФС — и кросту адаптационных возможностей организ- 
ма; это позволяет заметно уменьшить сроки лечения пневмоний. 

В целях реабилитации на фоне разрешения пневмонии применяют УВЧ-, индук- 
тотерапию и диатермию. 

Во всех стадиях развития воспалительного процесса в легких, а также для про- 
филактики пневмонии рекомендовано использование доменно-структурированной 
магнитотерапии (ДСМТ), предложенной И.В. Шипиловым и соавт. (2006). ДСМТ 
проводят с помощью магнитотерапевтического пленочного устройства с энергоне- 
зависимым твердотельным источником биотропных структурированных магнит- 
ных полей УМТП-8/36 — «ДОФЭД», диаметр 60 мм, ширина домена — 17,5 мкм с 
индукцией от 8 до 36 мТл. Оптимальная методика применения ДСМТ для профи- 
лактики и лечения пневмоний у больных с острыми отравлениями ПФС — скани- 
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рующее воздействие на области передней, задней и боковых стенок грудной клетки 
на расстоянии 0,5-2 см от кожи спиралевидными движениями в течение 5 мин 
ежедневно. Курс лечения — 5 процедур. 

Применение ДСМТ способствует значительному, почти троекратному умень- 
шению риска развития воспалительных процессов в легких, а в случае проведения 
ДСМТ в комплексном лечении уже развившихся пневмоний у данного континген- 
та больных длительность заболевания заметно сокращается. 

При пневмонии в условиях стационара больному рекомендуют один из пере- 
численных двигательных режимов: строгий постельный (редко при необходимо- 
сти), постельный, расширенный постельный (палатный) и свободный. Назначение 
двигательного режима зависит от тяжести болезни, ее течения и других факторов. 
При улучшении клинической картины заболевания пациента последовательно 
переводят на следующий двигательный режим. 

При постельном двигательном режиме лечебную физкультуру (ЛФК) чаще 
всего назначают на 3-4-й день пребывания больного в стационаре, при улучшении 
самочувствия и снижении температуры тела ниже 37,5 °С. Средства ЛФК: гимна- 
стические и дыхательные упражнения, лечебный массаж. Формы занятий: утрен- 
няя гигиеническая гимнастика (УГГ) — 5-7 мин, лечебная гимнастика (ЛГ) — 
10-15 мин. Метод проведения — гимнастический, способ — индивидуальный (в 
палате) или малогрупповой (если в одной палате 3—4 больных). 

При расширенном постельном (палатном) двигательном режиме средства ЛФК 
включают дыхательные и гимнастические упражнения, воздушные ванны в пала- 
те, лечебный массаж. Формы занятий: УГГ (8-10 мин), ЛГ (15-20 мин), дозиро- 
ванная ходьба на месте и по палате. 

С первых дней заболевания больным рекомендуют лежать на здоровом боку, 
в том числе с валиком под грудной клеткой, не менее 3-4 ч/сут, чаще менять 
положение тела, при возможности — несколько раз в день садиться в кровати. 
Это способствует улучшению аэрации легких, предупреждению образования плев- 
ральных спаек, расправлению ателектазированных участков. Если дыхательные 
упражнения болезненны, на первых порах следует начинать упражнения, лежа 
на больном боку. После снижения температуры тела, прекращения тахикардии и 
исчезновения других признаков интоксикации назначают наиболее простые дыха- 
тельные упражнения для активизации вдоха и удлинения выдоха с одновремен- 
ным надавливанием руками на грудную клетку и верхнюю часть живота и легким 
вибрационным массажем. 

В остром периоде пневмонии, через 2-3 сут после снижения температуры тела 
целесообразно применение массажа по классической методике. При затяжном 
течении пневмонии для ее разрешения назначают лекарственный электрофорез, а 
при развитии дыхательной недостаточности целесообразно включение в лечебные 
комплексы методов оксигенотерапии. 

По мере улучшения состояния больных дыхательные упражнения сочетают с 
движениями для конечностей и туловища с постепенным увеличением их ампли- 
туды и глубины дыхания. При расширении общего режима к упражнениям добав- 
ляют ходьбу, упражнения со снарядами. Лечебная физкультура способствует улуч- 
шению гемо- и лимфоциркуляции, обменных процессов, повышает оксигенацию 
крови, что помогает рассасыванию экссудата и предупреждает развитие спаечного 
процесса. 

Физические методы целесообразно включать в комплекс лечения с первых дней 
заболевания. В остром периоде для разжижения вязкого бронхиального секрета и 
облегчения его эвакуации назначают тепло-влажные ингаляции растворов солей, 
минеральной и морской воды, отваров трав. 

Эффективность и закрепление результатов лечения во многом зависят от тре- 
нировки дыхания. Больным пневмонией целесообразно назначать упражнения, 
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способствующие профилактике развития ателектазов, спаечного процесса, вос- 
становлению правильного стереотипа дыхания, улучшению функционального 
состояния дыхательной мускулатуры, облегчению экспекторации, повышению 
толерантности к физической нагрузке. 

Иногда больных выписывают с так называемыми остаточными явлениями вос- 
палительного процесса в легочной ткани, незначительными гематологическими 
изменениями, субфебрильной температурой тела, общей астенизацией. В таком 
случае эти изменения и их выраженность определяют сроки последующей реаби- 
литации больных в поликлинике и соответственно продолжительность временной 
нетрудоспособности. 

После стационарного или поликлинического лечения больных с затяжным 
течением пневмонии и реконвалесцентов с астеническим синдромом, снижением 
функционального состояния кардиореспираторной системы следует направлять в 
местные санатории привычной климатической зоны. Лечебные мероприятия на 
данном этапе должны быть направлены на устранение остающихся клинических 
проявлений, повышение физиологических резервов организма, двигательной 
активности, тренировку адаптационных механизмов. С этой целью необходимо 
включать в лечебные комплексы методы физической терапии, лечебную физкуль- 
туру, дозированные климатопроцедуры. 

За пациентами, перенесшими острое отравление, осложненное пневмонией, как 
и при любой пневмонии, рекомендуется наблюдение в течение года после выписки 
из стационара. Обследование больных включает клинический анализ крови 4 раза 
в год, общий анализ мочи 2 раза в год, рентгеноскопию грудной клетки 2 раза в 
год. Первое линамическое наблюдение при наличии остаточных явлений прово- 
дят через 2 нед. а при клиническом выздоровлении — через месяц со дня выписки 
реконвалесцента на работу. 


Токсико-гипоксическая энцефалопатия 


Наиболее серьезное осложнение при многих видах острых отравлений химиче- 
ской этиологии — гипоксическое повреждение головного мозга. 

Понятие «токсико-гипоксическая энцефалопатия» (ТГЭ) определено как осо- 
бый вид повреждения мозга, возникающий в результате воздействия на различные 
структуры ЦНС токсичных веществ экзогенного и эндогенного происхождения. 
К основным клиническим проявлениям ТГЭ относят психоневрологические рас- 
стройства, связанные со значительным угнетением мозговых структур и развитием 
комы, оглушения или стойкого психоорганического синдрома, проявляющегося 
нарушениями когнитивных функций. 

Для устранения проявлений ТГЭ, кроме медикаментозной коррекции (мекси- 
дол*, цитофлавин* и др.), с успехом применяется МДМ-терапия — один из видов 
транскраниальной электростимуляции, при котором происходит избиратель- 
ная активация центральных регуляторных систем (гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой, опиоидной и др.) путем воздействия специально подобранным 
слабым электрическим сигналом на срединные структуры мозга. 

Неинвазивная методика мезодиэнцефальной модуляции (МДМ) — мощный 
инструмент восстановительной медицины. Использование МДМ сопровождается 
ускоренной нормализацией морфологической картины крови и СОЭ, предупре- 
ждением анемизации больных, повышаются адаптационные возможности орга- 
низма, улучшается иммунный статус, ускоряется коррекция лабораторных про- 
явлений эндотоксикоза, предупреждается развитие пневмоний. Существенные 
положительные изменения наблюдают со стороны вегетативной нервной системы 
и нейропсихологических показателей. 

МДМ-терапию проводят на отечественном аппарате серийного производства 
«МДМ-101». Электроды располагают контактно по лобно-затылочной методике, 
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частота следования импульсов — 80+1 Гц, сила тока — в пределах 0,1-6 мА (по 
субъективным ощущениям). Длительность одной процедуры 10 мин. Курс МДМ- 
терапии включает до 10 процедур, проводимых ежедневно. 

Один из наиболее действенных методов, уменьшающих отек мозга гипоксиче- 
ского генеза, — ГБО. 

Применение ГБО в соматогенной стадии отравлений нейротоксикантами спо- 
собствует редукции психоневрологических расстройств и улучшению когнитивных 
функций мозга, при этом длительность периода оглушения сокращается в 2,5 раза. 
Это сопровождается активизацией функций мозга: снижением психоастении, уско- 
рением восстановления привычных навыков, что способствует адаптации больных 
к условиям пребывания в отделении. Улучшаются реологические свойства крови и 
иммунные показатели, снижается выраженность эндогенной интоксикации. 

Сеансы ГБО проводят ежедневно под давлением 1,2—2,0 ата в одноместных 
барокамерах ОКА-МТ и БЛКС. Количество сеансов от 8 до 12. Всем больным в 
целях профилактики бароотита проводят обработку слизистой оболочки носа рас- 
твором нафазолина (нафтизина*). 

Для больных, перенесших острые отравления веществами прижигающего 
действия, установлена следующая продолжительность реабилитации: при легком 
химическом ожоге пищевода и желудка — 6 мес, при среднетяжелом — до года, 
после тяжелого ожога — не менее 5 лет. 

К числу наиболее серьезных осложнений тяжелого ожога относят рубцовые 
сужения пищевода и желудка. Преимущественно встречаются рубцовые деформа- 
ции пищевода с локализацией в нижней трети грудного отдела. 

Формирование стриктур начинается со 2-4-го месяца после ожога и завершает- 
ся к исходу 1-го года, иногда позднее. при прогрессировании процесс может завер- 
шиться облитерацией просвета пищевода (на протяжении 1-2 лет после ожога). 

В рубцово-измененном пищеводе при хроническом эзофагите может проис- 
ходить перестройка эпителиального пласта, возникают диспластические и лей- 
копластические изменения, которые следует рассматривать как предопухолевые, 
так как на их фоне через 10 лет и более после химического ожога может развиться 
плоскоклеточный рак. 

Лечение рефлюкс-эзофагита предусматривает воздействие на основные при- 
чины данного заболевания: снижение объема секреции и кислотности желудоч- 
ного сока при одновременной нормализации двигательной активности желудка, 
благодаря чему уменьшается повреждающее действие желудочного содержимого 
на слизистую оболочку пищевода. Одновременно следует направить усилия на 
купирование воспаления и улучшение трофики самой слизистой оболочки пище- 
вода. Важна одновременная коррекция расстройств функционального состояния 
гепатобилиарной системы, поджелудочной железы и кишечника. 

Современная схема лекарственной терапии рефлюкс-эзофагита включает пре- 
параты, существенно снижающие желудочную секрецию в течение дня и, что наи- 
более важно, в вечернее время, перед сном (ранитидин, фамотидин, омепразол. 
пантопразол и др.). Особенно это касается пациентов с эрозиями или язвами 
в пищеводе. Наряду с этим показаны средства, обладающие прокинетическим 
эффектом, — метоклопрамид, ципрогептадин, которые повышают тонус нижнего 
пищеводного сфинктера и ускоряют опорожнение желудка и пищевода. В ряде 
случаев дополнительно назначают антацидные или сназмолитические препараты, 
обволакивающие средства. 

В целях лечения и профилактики рефлюкс-эзофагита пациентам необходимо 
внести определенные изменения в свой образ жизни и питание. Рекомендовано 
избегать низких наклонов и длительного пребывания в согнутом положении 
(«поза огородников»), натуживания, подъема тяжестей, спать на кровати с при- 
поднятым головным концом, исключить курение. Что касается питания, необхо- 
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димо отказаться от жирной пищи, кофе, шоколада, алкоголя и других продуктов, 
усиливающих симптоматику болезни, а также ограничивать объем разового при- 
ема жидкости. При обострении заболевания показаны механически, химически 
и термически щадящая диета {стол № 1аи № 1), ограничение приема углеводов, 
частое дробное питание. При сопутствующих заболеваниях органов пищеварения 
необходима соответствующая коррекция диеты. 

В комплекс лечебных мероприятий включают методы аппаратной физио- 
терапии. Однако в случаях выраженного обострения заболевания применению 
преформированных физических факторов обязательно должно предшествовать 
назначение необходимых лекарственных препаратов. Лишь при уменьшенни вос- 
палительных явлений и диспепсических расстройств назначают методы физио- 
терании самостоятельно или в комбинации с лекарственными препаратами, 
что обычно дает хорошие клинические результаты. Очень важную роль играют 
физические факторы у пациентов с полной или неполной ремиссией заболевания. 
Их примепение позволяет существенно сократить число обострений рефлюкс- 
эзофагита и снизить риск развития тех или иных осложнений. Аппаратную физио- 
терапию проводят на всех этапах реабилитации. 

Один из методов аппаратной физиотерапии — лекарственный электрофорез. 
Наряду с другими методами, в лечении больных рефлюкс-эзофагитом в настоящее 
время активно применяют лазеро- и магнитотерапию. В основном используют 
излучение инфракрасного (ИК) диапазона (800-950 нм) в импульсном или непре- 
рывном режимах. 

В последнее время в лечении воспалительных и эрозивно-язвенных поражений 
пищевода стали активно использовать методики озонотерапии. Отмечена высокая 
эффективность приема озонированной воды внутрь. Контактируя со слизистой 
оболочкой пищевода и желудка, озон оказывает выраженное противовоспалитель- 
ное, противоболевое и репаративное действие, улучшает микрогемодинамику. 

При реабилитации больных рефлюкс-эзофагитом, особенно в санаторно- 
курортных условиях, в комплекс лечения, наряду с аппаратной физиотерапией, 
целесообразно включение ванн различного химического состава. Бальнео- 
процедуры и грязелечение включают аппликации иловой сульфидной грязи 
(37-38 °С) или кислого торфа (38-42 °С) на эпигастральную область и нижнюю 
треть грудины. Длительность процедур составляет 10-15 мин, проводят их обычно 
через день. Курс лечения включает 8-12 процедур. 

Следует подчеркнуть. что выраженный положительный эффект наблюдают 
только при комплексной реабилитации, когда методы аппаратной физиотерапии 
комбинируют с приемом вод (минеральной, радоновой, озонированной) и при 
необходимости дополняют назначением лечебных ванн или процедур пелоидоте- 
рапии. 

При резко выраженном кислотно-пептическом факторе агрессии на фоне обсе- 
менения слизистой оболочки желудка Не/ісорасїег руіогї, согласно существующим 
стандартам, в течение 7-21 сут проводят лечение препаратами, блокирующими Н*, 
К*-зависимую АТФазу (омепразол. пантопразол и др.). Эти препараты оказывают 
высокоселективное тормозящее действие на кислотообразование. В качестве аль- 
тернативы возможно назначение блокаторов Н,-рецепторов (ранитидин, фамо- 
тидин и др.), которые так же, хотя и несколько менее интенсивно и длительно, 
подавляют желудочную секрецию. С целью эрадикации Нейсофасег руіогї в состав 
лечебного комплекса включают антибактериальные препараты — кларитромицин 
(по 250-500 мг 2 раза в сутки) или амоксициллин {по 1000 мг 2 раза в сутки) в 
сочетании с метронидазолом (по 400 мг 3 раза в сутки) или тинидазолом (500 мг 
2 раза в сутки). 

Реабилитационные мероприятия при язвенных поражениях следует проводить 
с учетом локализации и размеров язв, клинической симптоматики, сопутствующей 
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патологии. Один из важных компонентов лечебного комплекса для больных с 
язвенными поражениями — диетическое питание. При выраженном болевом син- 
дроме и открытой язве показана диета № 16. По мере стихания острых явлений 
больных переводят на диету № 1. 

В последние годы в комплекс реабилитационных мер входят физические мето- 
ды — КВЧ-терапия (электромагнитное излучение миллиметрового диапазона). 
лазерное излучение в видимом (чаще красный свет с длиной волны 0,63 мкм) и 
инфракрасном диапазонах. 

Комплекс реабилитационных мероприятий также включает лекарственные 
средства, двигательный режим, ЛФК и другие физические методы лечения, массаж, 
лечебное питание. Длительность лечения и восстановительного периода зависит 
от степени тяжести ожога: при легком ожоге (1 степень) — 7 сут, средней тяжести 
(П степень) — до 20 сут, при тяжелом (ПШ степень) — не менее 30 сут. Указанный 
курс лечения необходимо проводить в условиях стационара, в дальнейшем лече- 
ние может быть продолжено в амбулаторных условиях: при легком ожоге — 3 нед, 
при ожоге средней тяжести — до 1 мес, при тяжелом ожоге — до 2 мес. 

ЛФК и массаж улучшают или нормализуют нервно-трофические процессы и 
обмен веществ, способствуя восстановлению секреторной, моторной, всасыватель- 
ной и экскреторной функций пищеварительного канала. 

Занятия ЛФК во время постельного режима назначают при отсутствии противо- 
показаний (сильные боли, язвенное кровотечение). Обычно это происходит на 
2—4-е сутки после госпитализации. В задачи этого периода входят: 

$ содействие урегулированию процессов возбуждения и торможения в коре 

головного мозга; 

% улучшение окислительно-восстановительных процессов; 

$ противодействие запорам и застойным явлениям в кишечнике; 

$ улучшение функций кровообращения и дыхания. 

Восстановительный период протекает около 2 нед. В это время показаны дыха- 
тельные упражнения статического характера, усиливающие процессы торможения 
в коре головного мозга. При замедленной эвакуаторной функции желудка в ком- 
плексы ЛГ следует включать упражнения лежа на правом боку, при умеренной — 
на левом боку. В этот период больным рекомендуют также массаж, малоподвиж- 
ные игры, ходьбу. Средняя продолжительность занятия при палатном режиме 
составляет 15-20 мин, темп выполнения упражнений медленный, интенсивность 
малая. Лечебную гимнастику проводят 1-2 раза в день. 

Больные с тяжелыми ожогами, осложненными хроническим коррозивным 
эзофагитом и гастритом, нуждаются в длительной гормонотерапии (до 3 мес) для 
профилактики рубцовых сужений пищеварительного тракта. При длительно неза- 
живающих язвах в комплекс лечебных мероприятий включают внутривенное вве- 
дение мексидола*, актовегина* и гипербарическую оксигенацию, способствующую 
более быстрой эпителизации изъязвленной поверхности. 

При ограниченных рубцовых сужениях пищевода основным методом консерва- 
тивного лечения является бужирование. 

В настоящее время для лечения постожоговых язв слизистой оболочки пище- 
вода и желудка при отравлениях прижигающими жидкостями мы с успехом при- 
меняем метод местного эндоскопического лечения с использованием лазерного 
аппарата «МУСТАНГ 2000», разработанного С.В. Волковым и соавт. (2005) и 
Т.П. Нинчук и соавт. (2009). Эндоскопическую лазерную терапию можно соче- 
тать с аппликациями либо обкалыванием язвенной поверхности раствором мек- 
сидола*, инструментальным отделением некротических тканей (с применением 
аппликаций медицинского клея, азотнокислого серебра или индигокармина) и 
электрокоагуляцией гранулирующей поверхности. Этот вид лечения необходи- 
мо продолжать до полной эпителизации химических ожогов; обратное развитие 
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грануляционной ткани в области сужения наблюдают у 30-40% больных. При 
раннем лазерном воздействии (1-3-и сутки) происходит ускоренное восстановле- 
ние структуры и функций эпителиальных клеток. подавляется гнойная инфекция, 
репаративные процессы протекают быстрее. 

Применение методов местного эндоскопического лечения химических ожогов 
пищевода и желудка способствует значительному снижению частоты рубцовых 
сужений, а необходимость хирургической коррекции стенозов желудка снижа- 
ется в 3 раза. При декомпенсированных сужениях пищевода и желудка показана 
хирургическая операция, направленная на восстановление пассажа пищи, вид и 
методика которой зависит от индивидуальных особенностей больного. Операцию 
проводят не ранее чем через 6-7 мес с момента отравления. 

У пациентов, перенесших тяжелое отравление окисью углерода, реабилитация 
продолжается в течение 2 лет, поскольку у них нередко наблюдают длительные и 
стойкие поражения периферических нервов по типу шейно-плечевого плексита с 
поражением лучевого, локтевого или срединного нервов, полиневритов с вовле- 
чением в процесс слухового, зрительного, седалищного или бедренного нервов. 
Возможно развитие астеновегетативного синдрома, токсической энцефалопатни, 
явлений корсаковского амнестического синдрома. 

В период реабилитации после отравления окисью углерода больных наблюдают 
невропатолог и психиатр; в комплекс лечения включают лечебную физкультуру и 
физиотерапию. 

Значительную часть пострадавших от отравления выхлопными газами обна- 
руживают на месте происшествия в бессознательном состоянии, лежащими в 
неудобном положении, на твердой основе, с подвернутыми под себя и сдавлен- 
ными конечностями (позиционная травма). Позже больные жалуются на чувство 
онемения. боли, ограничение функции пострадавшей части тела. Развиваются 
кожно-трофические расстройства в виде гиперемии участков кожи, отека подкож- 
ных тканей, мацерации кожи, образования фликтен, появления гипостазов. 

Массивная деструкция мышечной ткани (рабдомиолиз) может приводить к 
развитию миоренального синдрома с поражением почек (нефропатия), вплоть до 
ОПН, вследствие миоглобинурийного нефроза. 

Миоренальный синдром может развиться и в результате других отравлений, 
вызывающих бессознательное состояние (алкогольная кома, отравления ПФС 
и др.; см. главу 5.4.1). Кроме того, ОПН наступает при отравлениях нефроток- 
сическими веществами (этиленгликоль и др.), в результате гемоглобинурийного 
нефроза при отравлениях гемолитическими преларатами (уксусная кислота и 
пр.). КОПН могут присоединиться печеночные нарушения (гепатопатия), в части 
случаев трансформирующиеся в ОППН. Причиной ОППН также нередко служат 
токсико-аллергические реакции на лекарственные препараты (антибиотики, суль- 
фаниламиды), отравления бледной поганкой, хлорированными углеводородами 
(дихлорэтан, четыреххлористый углерод; см. также гл. 5.4). 

У больных, перенесших гепато-нефропатию легкой и средней степени и полу- 
чивших адекватное лечение в стационаре, при выписке из стационара, как правило, 
нарушений функций почек и печени не отмечают; они полностью реабилитирова- 
ны и могут быть выписаны на работу. При незначительных печеночно-почечных 
нарушениях они должны в течение 2-3 нед находиться под наблюдением участ- 
кового врача и выполнять рекомендации, данные в стационаре (диета, полное 
исключение алкоголя, переохлаждения и т.п.). 

Пациенты, перенесшие гепато-нефропатию тяжелой степени (ОПН, ОППН), 
находятся под наблюдением врача 1-1,5 года; при необходимости, для закрепле- 
ния лечебного эффекта, им проводят превентивный курс терапии соответственно 
клинико-лабораторным данным (витаминотерапия, гепатопротекторы, спазмоли- 
тики). При полном восстановлении функций печени и почек, даже при частичном 
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вялотекущем парезе нервов (позиционная травма), больным можно рекомен- 
довать возвращение к трудовой деятельности. Однако у части таких больных, 
особенно перенесших позиционную травму конечностей, сроки реабилитации 
затягиваются в зависимости от степени посттравматического повреждения пери- 
ферических нервов (от 3 до 12 мес). 

Если, несмотря на принятые меры, после острых отравлений снижаются про- 
фессиональные навыки, особенно в точных действиях (у машинисток, сборщиков 
мелких деталей и др.). необходимо медицинское подтверждение целесообразности 
смены места работы. 

Оформление инвалидности рекомендовано только при глубоких двигательных 
нарушениях, требующих длительного периода для восстановительной терапии 
(занятия в лечебном плавательном бассейне, массаж, физиотерапия и пр.). 

В целом эффективность реабилитации во многом зависит от ее правиль- 
ной организации с соблюдением преемственности диагностических и лечебно- 
профилактических мероприятий на всех ее этапах. 


15.2. НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА В ТЕРАПИИ ОСТРЫХ 
ОТРАВЛЕНИЙ. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСНОВНЫХ ПОНЯТИЙ 


Белково-энергетическая недостаточность (нутритивная, питательная) — 
состояние организма, характеризующееся дефицитом или дисбалансом макро- 
или микронутриентов, вызывающим функциональные, морфологические рас- 
стройства или нарушения гомеостаза. 

Нутритивной поддержкой называют процесс обеспечения организма полно- 
ценным питанием с помощью ряда методов, отличных от обычного приема пищи. 
Этот процесс включает дополнительное питание через рот и/или зонд, а также 
частичное или полное парентеральное питание. 

В реаниматологии хорошо изучены последствия нутритивной (белково- 
энергетической) недостаточности у больных, к ним относят: 

< инфекционные нозокомиальные осложнения (пневмония, уроинфекция, 
синуситы); 
увеличение времени заживления послеоперационной раны; 
нарушение структуры и функций желудочно-кишечного тракта в послеопера- 
ционном периоде; 

< формирование синдрома вторичной полиорганной дисфункции; 

$ увеличение длительности искусственной вентиляции легких; 

$ рост медикаментозной нагрузки на пациента за счет антибиотиков, препара- 

тов крови, анальгетиков, расходных и перевязочных материалов: 

+ увеличение длительности пребывания больных в отделениях интенсивной 

терапии; 

+ существенное увеличение финансовых и трудозатрат. 

С позиций доказательной медицины (Еуійепсе Вазед Мед1сте) и по данным 
исследований І и П уровня, ранняя адекватная нутритивная поддержка у больных 
в критических состояниях позволяет: 
сократить частоту нозокомиальных пневмоний на 20-25%; 
уменьшить частоту развития острых стресс-язв желудка; 
уменьшить частоту развития пролежней; 
сократить сроки искусственной вентиляции легких; 
сократить сроки пребывания в ОРИТ; 
уменьшить длительность синдрома полиорганной недостаточности; 
сократить сроки пребывания в стационаре; 
уменьшить расход дорогостоящих, инфекционно-опасных компонентов и 
препаратов крови альбумина и свежезамороженной плазмы на 15-30%. 


% 
$ 


ФФ 9 ФФ %% 9% 
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Основные цели нутритивной поддержки у больного с острым отравлением в 
критическом состоянии: 

$ обеспечение организма донаторами энергии (углеводы и липиды) и пласти- 
ческого материала (аминокислоты); 

% поддержание активной белковой массы; 

$ восстановление имеющихся потерь энергии и пластического материала; 

< коррекция гиперметаболических (катаболических) расстройств. 

Основные принципы проведения нутритивной поддержки: 

< своевременное начало (в первые 24-48 ч после поступления в палату интен- 
сивной терапии токсикологического центра); 

+ оптимальность срока проведения (до нормализации питательного статуса и 
достижения положительной динамики состояния); 

+ адекватность и сбалансированность по составу макро- и микронутриентов. 

Показания к нутритивной поддержке: 

$ гастроэнтерологические — морфофункциональные дефекты различных 
структур желудочно-кишечного тракта, не позволяющие пациенту питаться 
адекватно (химические ожоги пищеварительного тракта); 

$ метаболические — выраженный гиперметаболизм и катаболизм (острая 
почечная недостаточность, длительные коматозные состояния в соматоген- 
ной фазе острого отравления}; 

% смешанные — сочетание метаболических и гастроэнтерологических проблем 
(септические состояния при острых отравлениях, реактивный панкреатит, 
острая печеночная недостаточность). 


ОЦЕНКА НУТРИТИВНОГО СТАТУСА. ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕПЕНИ И ВЫРАЖЕННОСТИ 
БЕЛКОВО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Прежде чем принимать решение о необходимости питательной поддержки, 
необходимо оценить нутритивный статус больного (табл. 15.1). 


Таблица 15.1. Степень выраженности нутритивной недостаточности 


Степень 


Параметр 
тяжелая 
Трансферрин, г/л <1.6 
Транстиретин, мг/л <110 
Лимфоциты <800 
Дефицит массы тела в % ИМТ 21-30% Более 30% 
Индекс «масса/рост», кг/м? <15,5 


Антропометрические методы 

Формула Брока: ИМТ (кг) = рост (см) – 100. 

Формула Лоренца: ИМТ = рост (см) - 100 - [рост (см)-150/4]. 

Индекс «масса/рост» = масса тела (кг) /квадрат роста (м2). 

Лабораторные методы 

Определение концентраций альбумина, транстиретина и трансферрина в сыво- 
ротке крови и выраженность лимфопении. 

Также для оценки нутритивного статуса можно использовать целый ряд параме- 
тров: толщину кожной складки трицепса, расчет тощей массы, уровни сывороточ- 
ной холинэстеразы, экскрецию с мочой креатинина, мочевины, 3-метилгистидина, 
креатинин-ростовой индекс. Однако, как показывают некоторые опубликованные 
данные и реальный клинический опыт, эти методы не являются общедоступными 
и соответственно не признаны рутинными в повседневной практике медицины 
критических состояний вообще и в токсикологии в частности, 
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Определение знергопотребности 


В практике клинического питания применяют два основных метода определе- 
ния истинной энергопотребности. 

Наиболее точный метод — проведение непрямой калориметрии. Суть метода 
сводится к расчету респираторного коэффициента (КО), отношения выделенной 
углекислоты к потребленному организмом кислороду за единицу времени (УСО,/ 
УО,) — величины, характеризующей процессы окисления энергетических субстра- 
тов в организме. 

Также широко распространено и доступно применение расчетных уравнений, 
например уравнения Харриса-Бенедикта, основанного на антропометрических 
данных пациента (пол, возраст, масса тела и рост). 

Определение потребности в основных нутриентах 

Все нутриенты подразделяют на донаторы энергетического материала (липиды, 
углеводы) и донаторы пластического материала (аминокислоты и протеины). Их 
энергетическая ценность представлена в табл. 15.2. Только сочетанное применение 
донаторов энергетического и пластического материала позволяет добиться синте- 
за белка как конечного результата нутритивной поддержки. Также важное значе- 
ние имеет коэффициент «азот/небелковые калории», который должен составлять 
1:150-130 в ситуациях с умеренно повышенным основным обменом, а на фоне 
гиперметаболизма — 1:109-120. 


Таблица 15.2. Энергетическая ценность питательных веществ 


Калорийность при сжига- 
нии, ккал/г 


Питательные Окисление в организме, | Физиологическая ценность, 


вещества ккал/г 
Белки 5.4 4 
Углеводы 4 
Жиры 9 
Алкоголь 7 


Определение потребности в питательных веществах 


Качественный состав нутритивной поддержки определяют в следующей после- 
довательности: в первую очередь выявляют потребность организма в белке, 
далее — необходимое количество небелковых калорий (углеводов, жиров) для его 
усвоения организмом и в заключение — в витаминах и микроэлементах. 

Потребность в белках 

Расчет качественного состава нутриентов начинают с определения необходимо- 
го количества белка и/или азота. В среднем белки содержат около 15% азота, 1 г 
белка образуется из 25 г скелетной мускулатуры. 

Таким образом, расчет проводят по формуле: 

азот (г) = белок (г)/6,25. 

Наиболее точен метод расчета потребности больного в белке по уровню экс- 
креции азота с мочой. Из-за сложности методики определения экскреции азота с 
мочой часто используют определение азота мочевины в суточной порции мочи. 
Азот мочевины составляет в среднем 80-90% общего азота в моче. Известно, что в 
1 гмочевины содержится 0,466 г азота. Суммарно формула по определению суточ- 
ной потребности в белке по экскреции азота с мочевиной выглядит следующим 
образом: 


суточная потребность в белке, г/сут = (мочевина мочи, ммоль/л х количество 
мочи за сутки, л х 0,033 + 4 г внепочечных потерь + 2—4 г на анаболические 
процессы) х 6,25. 


Ограничением для применения данного метода из-за большой погрешности 
между реальными потребностями организма в белке и расчетными по экскреции 
азота с мочой служат острая почечная недостаточность в анурический и полиури- 
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ческий периоды, токсическая гепатопатия. Кроме того, внепочечные потери могут 
значительно возрастать у больных с токсическим гастроэнтеритом, химическими 
ожогами пищеварительного тракта, ожогами трахеобронхиального дерева. 

При невозможности определения потребности белка по экскреции азота с 
мочой рекомендуемая доза протеинов в сутки 1,5-2 г на килограмм идеальной 
массы тела. 

Следующий шаг — определение качественного состава небелковых калорий 
(глюкозы и жиров). 

Потребность в углеводах 

Максимальная скорость окисления глюкозы в организме не превышает 7 мг/кг 
в минуту (0,5 г/кг в час). Оптимальная доставка глюкозы в организм соответствует 
5 мг/кг в минуту. Суточное количество вводимых углеводов не должно превышать 
5-6 г/кг в сутки. Избыточное введение углеводов приводит к пропорциональному 
увеличению минутной вентиляции легких, жировой дистрофии печени, гиперос- 
молярности. 

Потребность в жирах 

Жиры должны составлять не менее 30% общего количества небелковых 
калорий. Рекомендуемая дозировка от 1 до 1,5 г/кг. В норме жиры состав- 
ляют около 30-35% в структуре небелковых калорий. Однако неоднократно 
доказано, что на фоне критического состояния и прогрессирования явлений 
гиперметаболизма-гиперкатаболизма доля жиров в энергообмене может дости- 
гать 50-55%. Потребности в микронутриентах представлены в табл. 15.3. 


Таблица 15.3. Потребности в основных микронутриентах для взрослых 


Витамины Парентеральна 

А (ретинол 1000 мкг 
Д (кальциферол) 9 МКГ 
Е (токоферол) 10 мг 
С (кислота аскорбиновая} 100 мг 
В, (тиамин) Зм 
8, (рибофлавин) 3,6 мг 
РР (кислота никотиновая) 40 мг 
В. (кислота пантотеновая) 15 мг 
В, (пиридоксин) 4 мг 
В,, (цианкобаламин 5 мкг 
Кислота фолиевая 
Н (биотин) 30 мкг 60 мкг 
Микроэлементы 
Хром 30 мкг 

10-15 мкг 
Медь 0,9 мг 

0,3-0,5 мг 
Йод 150 мкг 
Жепезо 18 мг 
Марганец 2,3 мг 

60-100 мкг 
Молибден 45 мкг 
Селен 55 МКГ 

20-60 мкг 
Цинк 11-2,5-5 мг* 


*Энтерально и парентерально рекомендуемая доза миктоэлементов идентична, а витаминов — нет. 
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Необходимо подчеркнуть, что качественный состав нутритивной поддержки 
определяют в такой последовательности: 

< суточная потребность в белке — по экскреции азота с мочой или 1,5-2 г ИМТ; 

< небелковые калории — истинная суточная энергопотребность (ИСЭ) — 
суточная потребность в белке х 4. Количество небелковых калорий опреде- 
ляют по формуле: калории углеводов + калории липидов; 

+ небелковые калории — суточная потребность в белке/6,25х130; 

< количество углеводов — 50-70% небелковых калорий; 

х количество жиров — 30-50% небелковых калорий. 


Энтеральное питание 


«Энтеральное питание способно обеспечивать всасывательную функцию сли- 
зистой оболочки тонкой кишки и участвовать в сохранении защитного барьера, 
отделяющего патогенные микроогранизмы кишечника от системной циркуляции. 
Такие непитательные эффекты могут быть настолько же важны, как и трофическая 
функция энтерального питания» (Р.І. Магіпо, Тһе ІСО Воок, 1998). 

Правильное применение данного вида нутритивной поддержки позволяет: 
предотвратить атрофию слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта; 
снизить выраженность стрессовой реакции; 
достоверно увеличить мезентериальный и печеночный кровоток; 
снизить частоту желудочно-кишечных кровотечений из острых язв; 
снизить риск инфекционных осложнений и развития синдрома полиорган- 
ной недостаточности. 

Характеристика сред для энтерального питания 

В настоящее время выделяют четыре основных типа энтеральных смесей. Все 
они различаются по калорической плотности, осмолярности, содержанию лакто- 
зы, количеству фармаконутриентов. 

Стандарт качества современной энтеральной смеси (по А.Л. Костюченко и 
соавт., 1996): 
достаточная калорическая плотность (не менее 1 ккал/мл): 
смесь безлактозная или низколактозная; 
осмолярность не более 340 мосмоль/л; 
низкая вязкость для перманентного введения; 
смесь не должна вызывать опасной стимуляции кишечной моторики: 
при использовании соевых белков должно присутствовать указание на гене- 
тическую модификацию; 

$ ясно указанное место производства питательной смеси. 

Классификация современных энтеральных смесей 

Некоторые авторы выделяют группу гиперкалорических диет, однако с нашей 
точки зрения такое деление нецелесообразно, поскольку из любой сухой энте- 
ральной смеси возможно приготовить гиперкалорическую смесь с концентрацией 
1,5 ккал/мл (1500 ккал/л), при этом повышение концентрации смеси всегда при- 
водит к росту осмолярности готового раствора, что всегда существенно повышает 
риск осмотической диареи. 

Осмолярность некоторых энтеральных полисубстратных смесей (мосмоль/л) 
следующая. 

• Нутридринк (1.5 ккал/мл) — 440. 

Нутризон Энергия (1,5 ккал/мл) — 385. 

Нутриэн Стандарт — 360. 

Нутризон (сухой порошок) — 325. 

Нутриэн Пульмо — 280. 

Нутризон Стандарт (1 ккал/мл) — 265. 
Нутрикомп Жидкий Энергия (1.5 ккал/мл) — 257. 
Нутрикомп Ренал — 254. 
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Нутрикомп Жидкий Стандарт (1 ккал/мл) — 249. 
Нутрикомп Стандарт — 216. 

Нутрикомп Файбер — 210. 

Нутрикомп Диабет — 210. 

Нутрикомп Интенсив — 194, 

Особого обсуждения требует группа энтеральных диет, обогащенных пищевы- 
ми волокнами-пребиотиками (типа Файбер). 

По нашему мнению, у больных в критических состояниях, получающих массив- 
ную антибактериальную терапию, большая часть стандартных энтеральных сме- 
сей будет замещена энтеральными средами, обогащенными пищевыми волокнами 
типа Файбер. Это обусловлено целым рядом принципиально выгодных по срав- 
нению со стандартными диетами эффектов, оказываемых энтеральными смесями, 
содержащими пищевые волокна-пребиотики: 
нормализацией моторики желудка, толстой и тонкой кишки; 
нормализацией процессов всасывания питательных веществ; 
улучшением трофики тонкой кишки; 
стабилизацией барьерной функции кишечной трубки; 
регенерацией эпителия толстой кишки; 
бифидогенным эффектом — нормализацией флоры толстой кишки; 
снижением скорости всасывания глюкозы; 
снижением сывороточных уровней холестерина и липопротеидов низкой 
плотности. 

В настоящее время выделяют два основных варианта энтерального питания: 
введение энтеральных смесей в зонд или стому и прием внутрь через трубочку 
маленькими глотками. Концепция использования энтеральных смесей внутрь 
заключается в использовании гиперкалорической гипернитрогенной безлактоз- 
ной адаптированной энтеральной смеси в тех ситуациях, когда зонд пациенту не 
нужен и сохранена (или восстановлена) возможность самостоятельного питания 
через рот, однако потребности в белковых и энергетических субстратах высоки 
вследствие особенностей патологического процесса в соматогенной фазе острого 
отравления. Нанболее актуальна данная методика у больных с химическими ожо- 
гами пищеварительного тракта, не нуждающихся в зондовом питании. 

Прием через рот специализированных безлактозных смесей можно начинать с 
момента восстановления акта глотания. 

Общее правило гиперкалорических энтеральных диет: 150-200 мл смеси паци- 
ент выливает медленно через трубочку в течение дня в промежутках между при- 
емами пищи. Основные эффекты гиперкалорической пероральной нутритивной 
терапии (энтеральная смесь - диета): 

% улучшение показателей нутритивного статуса; 

$ сокращение частоты осложнений в соматогенной фазе острого отравления; 

$ сокращение частоты госпитальных инфекций; 

$ 
$ 


$ 


ххх % 5 © 


сокращение длительности пребывания в стационаре: 
быстрая реабилитация больных с химическими ожогами; 
$ повышение уровня качества жизни больного; 
$ сокращение затрат на лечение больного в стационаре. 
При невозможности самостоятельного питания через рот используют вариант 
зондового энтерального питания. 
Методика введения смеси при зондовом энтеральном питании 
Правила установки назогастрального (назодуаденального) зонда и уход за ним. 
• Пациенту по возможности придают возвышенное положение (полусидя). 
• Носовой ход смазывают гелем, содержащим лидокаин или другой местный 
анестетик. 
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• Определяют длину зонда для введения в желудок. Она составляет сумму 
расстояний от мечевидного отростка до кончика носа и от кончика носа до 
козелка уха. 

» Смоченный вазелиновым маслом* кишечный конец зонда мягко, без усилий 
проводят в ротоглотку больного; голову пациента при этом следует держать 
строго сагиттально. 

• Одновременно с введением зонда пациент пьет воду маленькими глотками 
(если находится в сознании). 

• Наличие зонда в желудке следует подтвердить аускультацией при введении 
пробного количества воздуха в зонд (10-30 мл) или аспирацией характерно- 
го желудочного содержимого через шприц. 

• Зонд фиксируют полосками лейкопластыря на двух уровнях. 

Наиболее распространен метод эндоскопического введения назоеюнального 
зонда. Зонд устанавливают под визуальным контролем в зону кишечного пейс- 
мейкера за связку Трейтца на 30-50 см. Для этого можно использовать силико- 
новую трубку диаметром 2,5-3 мм и длиной 2,5-3 м. Зонд фиксируют к крылу 
носа полоской лейкопластыря. Он может находиться в носовом ходу до 3-4 нед. 
Энтеральную смесь вводят медленно капельно в течение 16-18 ч/сут. 

При установке назоинтестинального зонда через канал фиброгастродуодено- 
скопа пользуются следующими приемами. 

® Проводят премедикацию (наркотический анальгетик + бензодиазепин). 

• Обрабатывают носо- и ротоглотку 10% аэрозолем лидокаина. 

• Пациента укладывают на бок. 

• Вводят через рот фиброгастродуоденоскоп на расстояние 10-20 см за связку 
Трейтца. 

• Через рабочий канал фиброгастродуоденоскопа проводят тонкий зонд (1.5— 
2,5 мм). 

Медленно выводят фиброгастродуоденоскоп, придерживая тонкий зонд. 
Вводят в носовой ход уретральный катетер. 

Через полость рта выводят дистальный конец уретрального катетера н вводят 
в него тонкий зонд. 

• Вытягивая из носового хода уретральный катетер, выводят тонкий назоинте- 
стинальный зонд через носовой ход. 

• Фиксируют зонд полосками лейкопластыря на трех уровнях. 

Пути осуществления доступа для проведения энтерального питания 

Выбор точки приложения энтеральной поддержки (желудок, двенадцати- 
перстная кишка, тощая кишка) определяется возможностью осуществить доступ, 
риском аспирации желудочного содержимого и предполагаемой продолжительно- 
стью энтерального питания (табл. 15.4). 


Таблица 15.4. Характеристика точки приложения энтеральной смеси 


Более простой доступ; 
болев физиологично; 

реже встречаются неаспирацион- 
ные осложнения (диарея, запор) 


Снижает риск аспирации желудоч- 
ного содержимого и питательной 
смеси 


Условия применения 


Пациент в сознании, моторика желудка 
сохранена: 

отсутствует химический ожог пилорическо- 
го отдела и тела желудка 


Химический ожог слизистой оболочки 
желудка; 

нарушения сознания; 
высокий риск аспирации 


Точка приложения 
Желудок 


Дистальная часть 
двенадцатиперстнай 
кишки ипи тощая 
кишка 


Пути осуществления доступа для проведения энтерального питания подразде- 
ляют на эндоскопические, хирургические и назоэнтеральные. 
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Выбор доступа зависит от предполагаемой длительности энтеральной под- 
держки. В токсикологии чаще используют краткосрочную энтеральную поддержку 
длительностью до 3 нед. 

Введение энтеральной смеси 

Начинают со скорости 50 мл/ч в первые сутки. Каждые последующие сутки 
скорость введения увеличивают на 25 мл/ч, При этом максимальный темп подачи 
смеси не должен превышать 125 мл/ч. Введение нужно осуществлять в течение 
18-20 ч/сут. Также очень удобно (но не обязательно) использовать дозаторы для 
энтерального питания, что значительно облегчает управление скоростью введения 
смеси. 

Преимущества капельного способа введения энтеральной смеси: 


Ф499 9% % 


снижение риска аспирации и расширения желудка; 
снижение потери тепла на 100 ккал/сут; 

лучшая переносимость больными; 

снижение риска диареи и лучшая усвояемость питания; 
уменьшение затрат труда медицинской сестры; 

лучшая защита от образования стресс-язв; 

снижение риска перекрестного инфицирования больного. 


Обязанности медицинской сестры при проведении энтерального зондового 
питания заключаются в выполнении следующих процедур: 


проверка скорости введения энтеральной смеси каждые 30 мин; 

проверка исправности работы дозатора каждый час; 

определение остаточного объема в желудке каждые 3-4 ч; 

общий мониторинг (АД, ЧСС. температура тела} каждые 4 ч; 

добавление смеси в контейнер; 

учет соотношения «введено/выведено», контроль удельной массы мочи каж- 
дые 8 ч, ведение учетной карты. 


Осложнения энтерального питания и их профилактика 
Механические: 


Ф 


$ 
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скручивание зонда — для профилактики каждые 4-8 ч необходимо промы- 
вать его небольшим количеством теплой воды или изотонического раствора 
хлорида натрия; 

осаднение слизистой оболочки ротоглотки и пищевода; с целью предотвра- 
щения этого необходимо использовать мягкие, пластичные зонды; 
трахеопищеводная фистула (очень редко встречается у пациентов на ИВЛ); 
аспирация желудочного содержимого; 

контроль за положением трубки и количеством застоя в желудке каждые 
4 Ч; 

применение назоеюнального (дуоденального) доступа. 


Желудочно-кишечные (неаспирационные): 


$ 


$ 


$ 
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тошнота; 
рвота; 
запор; 
диарея. 


Меры профилактики: 


4 
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головной конец кровати должен быть приподнят на 30 °; 

медленное капельное введение смеси (не болюсное); 

соблюдение осторожности при использовании гиперосмолярных растворов; 
применение безлактозных смесей; 

использование смеси температурой не ниже 20 °С; 

замена мешков и систем для кормления каждые сутки. 


На функцию желудочно-кишечного тракта могут оказывать существенное влия- 
ние следующие факторы: 
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абдоминальная инфекция; 
уровень альбумина сыворотки крови; 
дефицит калия; 
применение антацидов и блокаторов Н,-рецепторов; 
% антибактериальная терапия; 
$ применение опиатов; 
$ применение аналогов соматостатина. 
Алгоритм действий врача при развитии диареи 
Диарея — это обильный жидкий стул 4 раза в сутки и более. 
Возможные причины: 
$ любая антибактериальная терапия указанных заболеваний (дизбиоз, 
Сі. рей треп, псевдомембранозный колит); 

$ нарушение технологии энтерального питания (контаминация, несоблюдение 
температурного режима при приготовлении и введении смеси, неверная ско- 
рость введения и т.п.); 

< тяжесть состояния пациента (типоальбуминемия, гипокалиемия, артериаль- 

ная гипоксемия и метаболический ацидоз); 

+ сопутствующая патология (сахарный диабет, гипотиреоз); 

+ медикаментозная терапия (применение прокинетиков, антацидов, блокато- 

ров Н,-рецепторов, теофиллина). 

Тактика врача при возникновении диареи: 

$ отменить антихолинэстеразные препараты (неостигмин, прозерин); 

$ снизить объем энтерального питания на 50%; 

< снизить осмолярность готовой смеси (не более 300 мосмоль/л); 

$ включить в состав энтерального питания смеси, обогащенные пребиотиками 

(типа Файбер); 

% добавить к терапии болюсы ферментных препаратов. 

Если через 24-48 ч получен положительный эффект, необходимо продол- 
жить энтеральное питание, постепенно увеличивая его объем, включить в состав 
смеси типа Файбер (500-1000 мл/сут), продолжать вводить ферменты в течение 
3-9 Сут 

Если через 24-48 ч эффекта от проводимой терапии нет, необходимо сократить 
объем энтерального питания до 300-500 мл (вводить смеси с низкой осмолярно- 
стью), назначить ванкомицин в дозе 250-500 мг через 6 ч в зонд или метронидазол 
в дозе 500 мг 4 раза в сутки. 

Клинический и лабораторный мониторинг нутритивной поддержки 

Для того чтобы избежать осложнений и повысить эффективность проводимой 
нутритивной поддержки, необходимо соблюдать следующие рекомендации: 

$ сформировать рабочую группу по парентерально-энтеральному питанию; 

+ обучить медицинских сестер применению растворов для энтерального пита- 

ния, работе с зондами; 

< тщательно контролировать показатели гомеостаза (см. табл. 15.5). 
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Таблица 15.5. Лабораторный мониторинг нутритивной поддержки 


Кратность мониторинга 


Показатели 
нестабильные пациенты стабильные пациенты 


Частота сердечных сокращений 1 раз в сутки 1 раз в сутки 


Артериальное давление 1 раз в сутки 1 раз в сутки 


Частота дыхания 1 раз в сутки 1 раз в сутки 
Глюкоза крови 1 раз в сутки 
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Окончание табл. 15.5 


Кратность мониторинга 


Показатели 
нестабильные пациенты стабильные пациенты 

Тромбоциты 1 раз в сутки 2 раза в неделю 
Протромбиновый индакс 2 раза в неделю 
Кислотно-основное состояние 1 раз в сутки 2 раза в неделю 
(КОС) 
Калий, натрий. хлор, кальций, 1 раз в сутки 1 раз в сутки 
магний 
Триглицериды З раза в неделю 2 раза в неделю 
Осмолярность плазмы 2 раза в неделю 
Глюкоза в моче 1 раз в сутки 1 раз в сутки 
Осмолярность мочи 3 раза в неделю 
Мочевина в суточной моче 1 раз в сутки 1 раз в З дня 


Оценка эффективности нутритивной поддержки: 
© положительная динамика параметров нутритивного статуса — общего белка, 
альбумина, лимфоцитов, трансферрина, ИМТ; 
снижение степени гиперкатаболизма {суточных потерь азота); 
снижение степени гиперметаболизма (реальной энергопотребности); 
нормализация потребления кислорода; 
положительный азотистый баланс; 
положительная динамика неврологического статуса; 
положительная динамика состояния пациента, выраженности и течения 
органной дисфункции и регресс явлений генерализованной воспалительной 
реакции. 

Типичные ошибки при проведении нутритивной поддержки делят на организа- 
ционные и технологические. 

К организационным ошибкам относят: 

$ позднее начало энтерального питания (через 3-5 сут после поступления); 

+ несоответствие питания белковой нагрузке и энергосубстратам; 

$ раннее прекращение нутритивной поддержки; 

% нерациональное использование питательных сред (в первую очередь парен- 

терального питания). 

Технологические ошибки проведения нутритивной поддержки: 

$ неправильное разведение смеси; 

$ высокая скорость введения (более 200 мл/ч); 

$ использование холодных (горячих) энтеральных смесей; 

$ неправильное хранение готовых смесей. 
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Абсолютные противопоказания к энтеральному питанию: 

концентрация сывороточного лактата >3 ммоль/л; 

гипоксия (рО,<50 мм рт.ст.): 

гиперкапния (рСО,>80 мм рт.ст.), ацидоз (рН <7,2); 

непереносимость составляющих питания или анафилаксия на отдельные 
компоненты; 

$ перфорация желудка; 

$ ишемия кишечника; 

$ «острый живот». 

Относительные противопоказания — состояния, при которых невозможно пол- 
ноценное питание через кишечник в силу его морфофункциональных изменений: 

+ острый панкреатит (исключение — еюнальный зонд); 

$ паралитическая кишечная непроходимость; 

< сброс по назогастральному зонду более 1200 мл/сут; 

+ многократная рвота (исключение — еюнальный зонд). 

Согласно стандартам проведения энтерального питания при остром панкреати- 
те Европейского общества парентерального и энтерального питания (ЕЗРЕМ), при 
остром отечном панкреатите энтеральное питание не проводится до купирования 
болевого синдрома, при наличии острого некротизирующего (тяжелого) панкреа- 
тита. При установке тонкого назоеюнального зонда и одновременного дрениро- 
вания желудка вторым зондом энтеральное питание можно провидить со вторых 
суток (ЕЗРЕМ Сшае[іпеѕ, 2002). 

В качестве клинического примера приведены данные о проведении энтерально- 
го питания у больных с отравлением уксусной кислотой. 

Для оценки нутритивного статуса были использованы классические нутрицио- 
логические критерии, отражающие развитие белково-энергетической недостаточ- 
ности: общий белок, альбумин и трансферрин сыворотки крови, абсолютное коли- 
чество лимфоцитов в периферической крови, индекс масса/рост. 

У больных с отравлением уксусной кислотой П и Ш степени по классификации 
Е.А. Лужникова, 1999 г., явления белково-энергетической недостаточности наблю- 
дают уже с 3-х суток интенсивной терапии, что проявляется снижением уровней 
общего белка, альбумина, трансферрина и абсолютного количества лимфоцитов в 
периферической крови, несмотря на активные инфузии свежезамороженной плаз- 
мы и раствора альбумина. К 5-м и даже 7-м суткам параметры нутритивного ста- 
туса были по-прежнему снижены, а в группе больных с отравлениями Ш степени 
гипоальбуминемия, гипопротеинемия и лимфопения прогрессировали. 

На основании оценки экскреции азота с суточной мочой у больных без почеч- 
ной дисфункции проведен расчет истинной суточной потребности в белке, а с 
помощью модифицированного уравнения Харриса-Бенедикта и компьютерной 
программы «Клиническое питание» определена ИСЭ. 

При оценке соотношения истинной суточной энергопотребности и количества 
введенных энергосубстратов было обнаружено, что пациенты с отравлениями 
уксусной кислотой П и Ш степени первые 7 сут после отравления испытывают 
существенный энергодефицит. Количество введенных больному в первые 5-7 сут 
энергосубстратов во всех случаях было ниже 50% истинной суточной энергопо- 
требности (рис. 15.1}. 

Оценка реальной суточной белковой нагрузки и истинной суточной потреб- 
ности в белке в первые 7 сут после отравления уксусной кислотой показала также 
неадекватное поступление белка пациентам с выраженными явлениями гипер- 
катаболизма; средняя суточная потеря азота составила 18 г, что эквивалентно 
110-115 г белка (рис. 15.2). 

Было обнаружено, что острые отравления уксусной кислотой П и Ш степени 
приводят к формированию белково-энергетической недостаточности в 100% 


4% % 
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Рис. 15.1. Соотношение истинной суточной энергопотребности и количества введанных энергосуб- 
стратов (ккал/сут) пациентам с отравлениями уксусной эссенцией и 1! степени 
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Рис. 15.2. Соотношение истинной суточной потребности в белке к реально введенному количеству 
белковых субстратов у больных с отравлениями уксусной эссенцией 


случаев, это подтверждено данными оценки параметров нутритивного статуса — 
белков сыворотки крови и лимфоцитов периферической крови, динамикой энер- 
гопотребности и азотистого баланса. 

До недавнего времени в качестве традиционного варианта терапии у больных с 
ожогом уксусной кислотой применяли массивные инфузии натуральных коллои- 
дов — свежезамороженной плазмы, альбумина, протеина. Какие-либо варианты 
энтерального и парентерального питания отвергали, по крайней мере на первые 
7-10 сут после отравления. Развитие современных технологий нутритивной 
поддержки, энтерального и парентерального питания, внедрение в клиническую 
практику новых поколений полностью адаптированных к потребностям реани- 
мационного больного безлактозных изокалорических изонитрогенных энтераль- 
ных смесей позволяет начинать энтеральное питание уже в первые часы после 
выполнения оперативного вмешательства на органах брюшной полости. С другой 
стороны, истинные преимущества и качественные эффекты раннего энтераль- 
ного питания основаны на оптимальной активизации энтероцита, стабилизации 
нормального защитного барьера, отделяющего микроорганизмы и эндотоксины 
кишечной трубки, и предотвращении развития феномена кишечной эндотоксемии 
и бактериальной транслокации. 

Использование стандартного протокола ранней энтеральной нутритивной 
поддержки у больных с острым отравлением уксусной кислотой сопровождалось 
достоверно более низкой частотой развития госпитальной пневмонии по сравне- 
нию с пациентами, которым проводили массивные трансфузии препаратов крови. 
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Возможно, это следует связать с неоднократно доказанным иммунодепрессивным 
эффектом массивных гемо- и плазмотрансфузий, а также со стабилизацией кишеч- 
ного барьера на фоне раннего энтерального питания и профилактики процессов 
бактериальной транслокации. 

Ранняя энтеральная нутритивная поддержка безлактозными изокалорическими 
смесями позволила сократить расход натуральных коллоидов (альбумина и проте- 
ина). При этом сывороточные уровни общего белка и альбумина у больных с энте- 
ральной поддержкой были достоверно выше на 3-е, 5-е и 7-е сутки, чем на фоне 
массивных инфузий натуральных коллоидов, осуществляемых рутинно. Очевидно, 
что традиционный вариант терапии не оказывает существенного воздействия на 
белково-энергетический обмен больного, а может лишь временно возмещать недо- 
стающие белковые субстанции сыворотки крови, не участвуя в процессах синтеза 
эндогенных протеинов на фоне критического состояния. Эмпирический вариант 
нутритивной поддержки при отравлениях уксусной кислотой средней и тяжелой 
степени может служить более безопасной (в плане инфекционных осложнений) и 
физиологичной альтернативой традиционному способу ведения данных больных с 
помощью массивных инфузий свежезамороженной плазмы и альбумина. 

Отдельно оценивали результаты применения ранней энтеральной нутритивной 
поддержки у больных, состояние которых осложнилось развитием острой почеч- 
ной недостаточности. Акцент на ОПН сделан из-за принципиально иной тяжести 
состояния и более высокого уровня летальности (до 40%) у данной категории 
больных. Установлено, что раннее энтеральное питание у больных с отравлениями 
прижигающими жидкостями, осложненными развитием острой почечной недо- 
статочности, достоверно сокращает частоту развития госпитальной пневмонни. 
Кроме того, проведение ранней нутритивной поддержки у больных с отравления- 
ми прижигающими жидкостями, осложненными ОПН, обеспечивает более высо- 
кие уровни общего белка и альбумина сыворотки крови на 5-е и 7-е сутки интен- 
сивной терапии, чем у больных, получающих массивные инфузии натуральных 
коллоидов, что приводит к достоверному сокращению расхода на одного пациента 
растворов альбумина, эритроцитарной массы, свежезамороженной плазмы и соот- 
ветствующей экономии бюджетных средств. 


15.3. МЕДИЦИНСКАЯ ЭТИКА И ДЕОНТОЛОГИЯ 


Особое значение при лечении больных с острыми отравлениями приобретает 
врачебная деонтология, представляющая единую систему поведения медицинско- 
го персонала. В основе суицидальных попыток, как правило, лежат конфликтные, 
психотравмирующие ситуации, семейно-бытовые обстоятельства. Многие боль- 
ные с отравлением страдают психическими заболеваниями, пограничной психиче- 
ской патологией, неврозами или тяжелыми соматическими заболеваниями. 

Отравление само по себе сильный психогенный фактор (страх смерти, пережи- 
вания, связанные с возможными последствиями, осложнениями, чувство неловко- 
сти за совершенный поступок и др.). 

В отделениях лечения острых отравлений необходим особый, сугубо индиви- 
дуальный подход к каждому больному, благожелательное, сочувственное отноше- 
ние, атмосфера, щадящая психику больного. Очень важно соблюдение этических 
норм взаимоотношений больного и персонала, в первую очередь врача. 

Тактику поведения врача необходимо строить в зависимости от характера боль- 
ного, уровня его культуры, тяжести заболевания; врач устанавливает с больным 
контакт и применяет индивидуальные меры воздействия, постоянно используя 
психотерапию. 

Психотерапевтические мероприятия включают регулярные разъяснительные 
беседы, отвлечение, включение в посильную полезную деятельность — все, что 
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способствует вытеснению отрицательных психогенных факторов, налаживанию 
нарушенных межличностных отношений, социальных контактов. В беседах следу- 
ет избегать неприятных. травмирующих больного тем. 

При умелом, тактичном поведении врача психотерапия позволяет выработать 
совместно с больным жизненные установки, вселить в него веру в свои силы, в раз- 
решимость конфликтной ситуации, послужившей поводом к отравлению. 

В обязанности среднего медицинского персонала входит внимательное наблю- 
дение за повелением больных. Отношение медицинского персонала к больным 
должно быть приветливым, заботливым, при этом нужно обладать достаточной 
выдержкой и находчивостью, уметь сохранять спокойствие и самообладание. 

Отношения с родственниками больного представляют иногда большие труд- 
ности. Лечащий врач обязательно беседует с родственниками, получает от них 
анамнестические сведения. информирует их о состоянии больного. Вместе с 
тем врач должен оказывать психологическое воздействие на родственников, 
если их вмешательство может неблагоприятно влиять на состояние больного, 
повредить ему. 

Истинное положение больного сообщают только самым близким родственни- 
кам, которым доверяет сам больной. 

Средний и младший медицинский персонал не имеет права давать информацию 
ни больному, ни родственникам больного, передавать непосредственно больным 
письма или записки. 

С содержанием корреспонденции больного должен знакомиться врач. Эта мера 
предосторожности, с одной стороны, предохраняет больного от травмирующей 
информации, с другой — исключает превратное толкование поведения больного, 
помогает врачу составить более полное представление об истинных переживаниях 
и настроении пациента. 

Профилактика острых экзогенных отравлений химической этиологии пред- 
полагает в первую очередь активную санитарно-просветительную работу среди 
населения и усиление работы психиатрической и наркологической служб по 
профилактике суицидальных действий, по борьбе с хроническим алкоголизмом 
и бытовым пьянством. Большое значение имеет строгое соблюдение санитарно- 
гигиенических правил применения и хранения химических веществ на производ- 
стве и в быту. 

Профилактике острых отравлений способствует широкая разъяснительная 
работа об опасности самолечения. Аптечная сеть должна строго соблюдать прави- 
ла отпуска лекарственных препаратов. В стационарах для предупреждения повтор- 
ных суицидальных попыток медицинская сестра обязана выдавать больному толь- 
ко разовую дозу медикаментов. которую больной принимает в ее присутствии. 

Профилактика производственных отравлений — одна из важнейших задач на 
промышленных предприятиях. При разработке технологии предпочтение следует 
отдавать непрерывным замкнутым циклам, автоматизированным и механизиро- 
ванным процессам с дистанционным управлением без ручных операций. Важны 
постоянный поиск менее токсичных веществ и замена ими ядовитых продуктов, 
введение строгой стандартизации сырья. 
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Глава 16 


Педиатрическая токсикология 


ВВЕДЕНИЕ 


В России специальных исследований распространенности и при- 
чин острых отравлений у детей не проводилось. Однако имеющиеся 
отдельные сообщения свидетельствуют о том, что в последние годы 
частота отравлений среди детей увеличивается, хотя и не все случаи 
регистрируют, поскольку многих пациентов не госпитализируют в 
связи с отказом родителей или родственников. 

Данные, приведенные ниже, основаны на изучении 10 536 обра- 
щений и клинически наблюдавшихся случаев отравлений у детей в 
возрасте от 1 нед до 15 лет в отделении токсикологии детской город- 
ской клинической больницы № 13 им. Н.Ф. Филатова г. Москвы 
(табл. 16.1). 

Чаще всего отравления бывают у детей до 5 лет; пациенты до 
5-летнего возраста составляют 58—63% общего числа всех обраще- 
ний с отравлениями. Это объясняется большой любознательностью 
и активностью детей в этом возрасте. Они познают мир не только с 
помощью органов зрения, слуха, обоняния и осязания, но и посред- 
ством вкуса, поэтому большинство предметов пробуют «на язык». 
Особенно опасен возраст от 1 года до 3 лет. 

Распределение наблюдений по возрасту совладает с данными 
большинства европейских авторов. Анализ числа больных, госпи- 
тализированных в отделение токсикологии, позволил выявить сле- 
дующее. Первый пик отравлений приходится на возраст 1-3 года, 
количество пациентов этого возраста имеет тенденцию к росту и 
составляло 39,5% в 2004 г. и 47,6% в 2009 г. Грудные дети (до 1 года) 
составляли 4,7% в 2009 г. В дошкольном возрасте (4-7 лет) число 
больных уменьшается (12,5%), что можно объяснить тем, что дети 
становятся более внимательными, у них появляются разные интере- 
сы, а также им известно чувство опасности. Второй пик наблюдают 
в возрасте 8—15 лет {37,4%) с наибольшим количеством обращений 
старших школьников (13-15 лет). В этой группе встречается как 
случайный, так и преднамеренный прием токсичных веществ. 


Большинство авторов отмечают, что у мальчиков отравления 
возникают чаще, чем у девочек. Это объясняют более высокой 
активностью мальчиков раннего и дошкольного возраста, их боль- 
шей любознательностью, двигательной активностью и склонно- 
стью к приключениям. В старшем возрасте, наоборот, преобладают 
девочки. 
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Таблица 16.1. Количественные показатели основных видов острых отравлений (данные за 2004, 
2006, 2009 гг.) 


Наименование токсикантов Число | _ Число больных | | Удельная масса,% | масса, % Летальность, % 


2004 | 2006 | 2009 | 2004 | 2006 | 2009 | 2004 | 2006 | 2009 


1. Лекарственные средства, 
в том числе: 765 


- бензодиазепины 324 | 284 Е |= 
ЕВИ 
1 


60,4 59,6 


с 
ре) 
әл] 


285 
аа 
– антидепрессанты 28 ПА 


Анальгетики: 
– кислота ацетипсалици- 
ловая 0.30 1,26 - 
– парацетамол 0.50 1,58 - 
Сердечно-сосудистые сред- 110 115 8.6 - 
ства 


Средства для печения ринита | 183 302 003 Бай = 


Прочие лекарственные 
средства 


Антибактериальные средства 
Витамины, гормоны 
Холинолитики 


2. Прижигающие яды (уксус- 
ная кислота, щелочи) 


3. Алкоголь 
4. Наркотики 
5. Угарный газ 


ЕЗ РЫ 
6. Прочие; 
— металлы 
— бытовая химия 69 . 6" 4,84 
— биологические яды 25 во 14 1,0 
Всего 1162 | 1265 | 1385 ашан. эаащ 0,015 


В наших наблюдениях соотношение между мальчиками и девочками составляет 
1,4:1. Однако следует отметить, что при различных отравлениях и возрастных 
периодах это соотношение может изменяться. Так, при отравлении психотропны- 
ми препаратами среди детей в возрасте 1-3 лет больше мальчиков (соотношение 
1,3:1), в то время как в старшей возрастной группе больше девочек (соотношение 
1:1,76). При отравлении алкоголем чаще госпитализируют мальчиков старшего 
школьного возраста (соотношение 2,71:1), при этом происходит постепенный рост 
алкогольных отравлений у девочек. 

Что касается сезонного распределения отравлений, то наибольшую их частоту 
отмечают в теплые месяцы года. Наши исследования показали, что кривая отравле- 
ний имеет два пика: март-апрель-май и октябрь-ноябрь- декабрь. Минимальное 
количество обращений приходится на летнее время, когда дети покидают город. 

Если сопоставить количество госпитализаций и вид отравлений, становится 
очевидным, что максимальное число обращений с отравлениями 70% уксус- 
ной кислотой приходится именно на летние месяцы, а также на начало осени 
(сентябрь-октябрь). что связано с консервированием овощей и грибов в домашних 
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условиях. Похожую картину наблюдают в группе ядов растительного и животного 
происхождения, отравления которыми носят сезонный характер с максимальным 
обращением в весенне-осеннее время года. 

Преобладающее число пациентов поступают в пятницу, субботу, воскресенье и 
понедельник. 

В основном детей с острыми отравлениями доставляют бригады скорой помощи 
или они поступают самотеком. За период с 2004 по 2009 г. доля поступивших по 
скорой помощи увеличилась с 67,4 до 72,2%. Помимо этого, больные поступают из 
различных лечебных подразделений: доля поступивших из стационаров составля- 
ет 2,6%; из поликлиник — 1,44%; из других отделений больницы — 4,37%. 

На долю отравлений, происходящих в школе, приходится в среднем 2%; в дет- 
ских дошкольных учреждениях (детские сады) — до 1%. 

Особую группу составляют пациенты, доставленные с улицы (2004 г. — 8,8%, 
2009 г. — 9,5%), и иногородние пациенты (8,6 и 9,6% соответственно). Часто их 
никто не сопровождает, и они подлежат обязательной госпитализации. Кроме 
того, иногородние дети, как правило, не имеют определенного места жительства, 
и в дальнейшем их переводят в специализированные отделения для обследования 
и возможной реабилитации. 

После проведенного лечения 96,2% детей из нашего отделения выписаны домой 
под наблюдение педиатра по месту жительства, 2,09% переведены в другие отделе- 
ния больницы, 1,66% — в другие стационары. 

Все отравления у детей, так же как и у взрослых, подразделяют на случайные 
и преднамеренные. Анализ числа пациентов, поступивших в токсикологическое 
отделение, показал, что в основном прием токсикантов был случайным. Основные 
причины этого: 

$ хранение веществ в доступных для детей местах (в холодильнике и т.д.); 

$ использование для хранения токсичных веществ упаковок из-под пищевых 

продуктов, известных детям; 

х ошибка родителей; 

> игра; 

< самолечение у детей старшего возраста. 

Однако у детей возможны преднамеренные отравления, которые могут носить 
как криминальный, так и суицидальный характер. 

Эпидемиолоғия преднамеренных отравлений у детей имеет определенные зако- 
номерности. Среди этих пациентов можно выделить возрастную группу риска, 
которую составляют подростки 14-15 лет (54,5%). Количество девочек, совер- 
шивших суицидальную попытку, превышает количество мальчиков, особенно 
в возрастной группе 12-15 лет. Прослеживается своеобразная закономерность 
суицидальных отравлений по временам года: весной и осенью поток пациентов 
увеличивается, зимой остается на среднем уровне, летом резко снижается. 

Наибольшее количество отравлений в течение суток приходится на период с 20 
до 24 ч. По дням недели: минимальное число отравлений наблюдают в пятницу, 
максимальное — в субботу и воскресенье. 

В большинстве случаев единственным способом суицидальных действий явля- 
ется самоотравление. Преобладают отравления лекарственными препаратами 
(98,3%). 

У части детей и подростков наряду с отравлением находят другие самопо- 
вреждения: в 30% случаев дети наносили себе насечки острыми предметами на 
предплечье, которые не угрожали их жизни и здоровью; 9% пациентов совершили 
суицидальную попытку в состоянии легкого алкогольного опьянения. 

Анализ числа пациентов с суицидальными отравлениями показывает, что наибо- 
лее часто для этой цели используют лекарственные средства, среди которых ведущие 
позиции занимают препараты психотропной группы, в основном транквилизаторы 
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и нейролептики. Это связано с их относительной доступностью и широким приме- 
нением в амбулаторной практике. У детей и подростков выбор препарата был осо- 
знанным, так как имелся расчет на прямые и побочные эффекты. 

Второе место занимают отравления смесью таблеток, состоящей из препара- 
тов разных фармакологических групп. В этих случаях их выбор, как правило, 
случаен. 

Непосредственные поводы для суицидальных попыток у детей: 

% актуальный конфликт в семье; 

$ конфликт в группе сверстников (с лидером группы); 

% конфликт с педагогами (в школе, спортивной секции); 

+ конфликт с любимым мальчиком/девочкой; 

$ исключение из школы; 

$ неудовлетворительная оценка на экзамене; 

$ страх перед серьезным испытанием, экзаменом. 

Такие дети нуждаются в проведении лсихотерапевтической коррекции. 

Детский организм характеризуется рядом морфологических и функциональных 
особенностей, связанных с незрелостью биологических систем и продолжающим- 
ся их развитием. Именно поэтому реакции детского организма на токсиканты 
могут качественно и количественно отличаться от таковых у взрослых. 


ОСОБЕННОСТИ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ И ЕСТЕСТВЕННОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 
У ДЕТЕИ 


Распределение токсикантов в организме ребенка 


Попавшее в кровеносное русло вещество может находиться в свободном виде 
или связывается с белками плазмы. У детей в возрасте до 1 года связанная фрак- 
ция веществ обычно меньше, чем у старших детей и взрослых, а свободная соот- 
ветственно больше. Однако связь с белками плазмы крови обычно непрочная, и 
некоторые эндогенные вещества (например, свободные жирные кислоты), уровень 
которых возрастает при состояниях стресса, страха, боли, гипоксии, ацидоза, 
могут вытеснять экзогенные вещества из этой связи. Кроме этого, у детей с пато- 
логией печени, почек, рахитом, гипотрофией в плазме крови меньше белков, чем у 
здоровых. Целый ряд лекарственных средств (верапамил, пропранолол, хинидин) 
в значительно больщих количествах и прочнее связывается с тканевыми структу- 
рами, что приводит к созданию их высоких концентраций в тканях. 

Возрастные особенности имеют значение при оценке объема распределения. 
Известно, что у новорожденных общий объем жидкости в организме превышает 
таковой у взрослых и составляет 78% массы тела (у взрослых — 60%). Объем вне- 
клеточной жидкости у новорожденных равен 40% массы тела (у взрослых — 20%). 
С возрастом количество жидкости в организме ребенка снижается и сравнивается 
с количеством ее у взрослого примерно к 16 годам. С учетом этого можно сделать 
вывод, что токсичное вещество имеет возможность распределяться в большем 
объеме жидкости и создавать более низкие концентрации в плазме крови. 

Из плазмы крови вещества поступают в ткани, поэтому объектом первого зна- 
чения являются органы с интенсивным кровоснабжением: легкие, почки, сердце, 
мозг, печень. Учитывая, что у детей 1-го года жизни объем мышечной и жировой 
ткани существенно меньше, чем у взрослых, а перераспределение веществ в этом 
возрасте происходит хуже, токсиканты могут дольше задерживаться в интенсивно 
кровоснабжаемых органах. 

В распределении токсикантов в организме большую роль играют гистогемати- 
ческие барьеры. У детей эти барьеры более проницаемы даже для плохо раствори- 
мых в липидах веществ. Проницаемость гематоэнцефалического барьера возрас- 
тает при гипоксии, ацидозе и других патологических состояниях. 


Ў 

$ 
р 
хх 


у 


УА 
А 
К 


им 


836 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


Переход токсикантов через трансплацентарный барьер изучен меньше, однако 
принято считать, что если вещество может свободно проходить гематоэнцефали- 
ческий барьер, то оно также проходит и трансплацентарный. 


Биотрансформация токсикантов 


Известно, что главная окисляющая система в организме — изоферменты цитох- 
рома Р-450. У детей младшего возраста эта система менее активна, чем у взрослых, 
что замедляет биотрансформацию некоторых токсикантов. 

Один из этапов биотрансформации — конъюгация — представлен следующим 
образом: сульфатирование осуществляется в полной мере уже к рождению ребен- 
ка; метилирование — к концу 1-го месяца жизни; глюкуронизация -— к концу 2-го; 
соединение с глутатионом — в 3 мес; с глицином — в 6 мес. Недостаточное функ- 
ционирование одного пути образования полярных соединений у детей может быть 
компенсировано повышенной активностью другого. 

Скорость биотрансформации в печени и других органах зависит от ряда фак- 
торов: уровня АД, гипоксии, ацидоза, нарушений функции печени, связанных с 
перенесенными ранее заболеваниями, и т.д. 

В периоде новорожденности у некоторых пациентов могут проявиться нару- 
шения активности ферментных систем, участвующих в биотрансформации лекар- 
ственных средств. В связи с этим педиатр или токсиколог первыми обнаруживают 
необычные реакции на различные токсиканты. Это может быть обусловлено 
врожденными изменениями активности отдельных ферментов. Например, при 
недостаточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФД) и редуктазы глутати- 
она у больных с отравлениями препаратами-окислителями (хинин, парацетамол, 
викасол*) возможен гемолиз эритроцитов с развитием гемолитической анемии. У 
ребенка с недостаточностью редуктазы увеличивается уровень метгемоглобина с 
развитием цианоза и тканевой гипоксии. Таким образом, в будущем можно думать 
о появлении нового подраздела клинической токсикологии — токсикогенетики. 


Выведение токсикантов 


Установленных закономерностей, по которым можно было бы предсказать 
величину почечного клиренса у детей, не существует. Именно поэтому для каждого 
лекарственного средства установлены параметры почечной экскреции в каждой 
возрастной группе. У детей раннего возраста клубочковая фильтрация хуже, чем у 
взрослых. Она достигает постоянного уровня примерно к 1-2 годам. Канальцевая 
секреция достигает уровня взрослых к 4-10 мес. 

Необходимо отметить, что у новорожденных и грудных моча имеет кислую 
реакцию, поэтому алкалоиды и основания, в отличие от слабых кислот, могут ско- 
рее выводиться из организма. 

При патологии почек необходимо исследовать их экскреторную функцию, так 
как почечная недостаточность может привести к замедлению выведения токси- 
кантов. В отдельных фармакологических справочниках (например, «Видаль») 
приведены показатели фармакокинетики лекарственных средств с учетом возраста 
детей и состояния выделительной функции почек. 

Выведение веществ через кишечник, с дыханием и через кожу протекает так же, 
как и у взрослых. 


Особенности отравлений препаратами, принятыми внутрь 


Наиболее частый путь введения любых веществ в организм у детей — прием 
через рот. Если вещество не раздражает слизистую оболочку и не вызывает рвоту, 
начинается его всасывание из желудочно-кишечного тракта. 

В настоящее время отсутствует единая закономерность в возрастных величинах 
всасывания лекарственных и других средств. 
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Для предсказания возрастных особенностей всасывания веществ в желудке 
надо учитывать несколько факторов. У детей в возрасте 1-3 лет рН желудка на 
высоте секреции соляной кислоты отличается от взрослых и составляет в период 
новорожденности (1 мес) 5,8; в возрасте 3-7 мес — около 5; в 8-9 мес — 4,5; к 
3 годам — 1,5-2,5. 

У детей первых трех лет жизни слизистая оболочка желудка тонкая, с обильным 
кровоснабжением. Время эвакуации содержимого из желудка зависит от характера 
вскармливания детей и существенно возрастает при увеличении количества жира 
и белка в пище. Так, при вскармливании грудным молоком опорожнение желудка 
происходит через 2 ч, при использовании коровьего молока период эвакуации 
увеличивается до 3-4 ч. 

Некоторые вещества (ацетилсалициловая кислота, железо и др.) могут образо- 
вывать в желудке конгломераты с белками слизи (безоары), из которых они посте- 
пенно освобождаются и могут длительно поддерживать интоксикацию. 

Основное всасывание токсичных веществ происходит в тонкой кишке, где сла- 
бощелочная реакция, рН составляет 7,3-7,6. Однако следует отметить, что чем 
меньше возраст ребенка, тем толще слой воды на поверхности слизистой оболочки 
кишечника. Он представляет барьер для жирорастворимых веществ и всасывание 
последних у детей до 1,5 года происходит медленнее, чем у взрослых. 

Необходимо подчеркнуть, что у детей биоусвояемость веществ трудно пред- 
сказуема и может меняться при заболеваниях желудочно-кишечного тракта, 
острых инфекциях, гипертермии. Мало изучено влияние микрофлоры кишечника 
на лекарственные средства. У детей младшего возраста недостаточно развиты 
ферментные системы активного всасывания; слабее функционируют ферменты, 
образующие в кишечнике полярные, хуже всасывающиеся метаболиты, зато лучше 
«работают» ферментные системы, гидролизирующие эфиры лекарств. В связи с 
этим принято считать, что детям младшего возраста предпочтительно внутримы- 
шечное введение лекарственных средств, а при нарушении гемодинамики и микро- 
циркуляции медленное внутривенное введение лучше инфузионного. 


Особенности ингаляционных отравлений у детей 


Всасывание летучих и парообразных веществ происходит в дыхательных путях. 
Носовые ходы у маленького ребенка уже, чем у взрослого, поэтому при отеке сли- 
зистой оболочки или повышенной секреции чаще развивается полная непроходи- 
мость. Новорожденный не может быстро перейти от носового дыхания к дыханию 
через рот, при этом возникают приступы апноэ. Бронхи детей раннего возраста 
узкие и длинные, имеют относительно мало ответвлений, их слизистая оболочка 
богата сосудами и легко набухает. 

Частота дыхания зависит от возраста ребенка — чем он меньше, тем частота 
больше, В течение первого года жизни ребенок находится в состоянии физиологи- 
ческой одышки. В легких детей условия для газообмена лучше, нежели у взрослых: 
диффузионная поверхность легких у них больше относительно массы и поверхно- 
сти тела; объемная скорость движения крови по сосудам легких тоже выше; широ- 
кая сеть капилляров легких ребенка обеспечивает относительно большую поверх- 
ность соприкосновения крови с альвеолярным воздухом. При ингаляционных 
отравлениях все это способствует быстрому поступлению токсиканта в кровь. 


Особенности чрескожных отравлений у детей 


У детей младшего возраста (периода новорожденности, грудного и раннего 
дошкольного возраста) строение кожного покрова и подкожно-жировой клетчат- 
ки имеет свои особенности. Кожа содержит все известные слои, но базальный слой 
слабо-зернистый, роговой тонкий, а эпидермис содержит больше воды. Кроме 
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того, эпидермис легко отделяется от дермы, поэтому у маленьких детей быстро 
образуются пузыри. 

Поверхность кожи новорожденных содержит секрет, который вначале имеет 
РН 6,3-5,8, но в течение 1-го месяца жизни его величина значительно снижается 
и достигает 3,8. 

Количество сальных и потовых желез такое же, как у взрослых, но в связи с тем 
что поверхность кожи у детей меньше, их относительное количество на 1 см поверх- 
ности тела больше. Этим объясняется повышенное потоотделение у детей раннего 
возраста. 

Жировые клетки подкожно-жирового слоя мельче; чем меньше возраст, тем они 
содержат меньше жира, Отношение подкожно-жирового слоя к массе тела у детей 
больше, чем у взрослых. 

К 7 годам кожа ребенка по строению приближается к коже взрослого человека. 

Таким образом, у детей раннего возраста кожа более рыхлая и водянистая, со 
значительно выраженным жировым слоем. Его относительное количество у ново- 
рожденных в 5 раз превышает таковое у взрослого человека, и это соотношение 
выравнивается к 7, а иногда и к 10 годам. В жировой клетчатке преобладают нена- 
сыщенные кислоты, что увеличивает ее депонирующую способность. Различные 
повреждения кожи, особенно опрелости у новорожденных, проявления атопиче- 
ского дерматита, ссадины, царапины, ожоги способствуют проникновению ток- 
сичного вещества в кровяное русло. 


ДИАГНОСТИКА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ У ДЕТЕЙ 


Проводят по тем же основным принципам, что и у взрослых (см. главу 3). 


Клиническая диагностика 


Для установления первичного клинического диагноза большое значение имеют 
данные анамнеза и сведения о месте происшествия. При сборе анамнеза, помимо 
уточнения пола и возраста ребенка, необходимо выяснить все о перенесенных им 
ранее заболеваниях (особенно печени и почек), аллергологический анамнез, а 
также данные о рождении и раннем развитии. Если ребенка наблюдают специали- 
сты (невропатолог, аллерголог, терапевт и др.), лечение необходимо проводить с 
учетом полученной информации. Например, если ребенок перенес внутриутроб- 
ную гипоксию или родовую травму, во время промывания желудка у него могут 
развиться судороги. 

Важный этап сбора анамнеза — установление точного времени отравления. В 
некоторых ситуациях факт приема вещества остается незамеченным, но иногда 
родители (родственники} могут умышленно его скрывать, опасаясь ответствен- 
ности за произошедшее. В этих случаях большое внимание уделяют другим видам 
диагностических мероприятий. 

Отсутствие какой-либо клинической симптоматики в ранние сроки не должно 
успокаивать врача. При любом подозрении на отравление необходимо тщательное 
наблюдение за больным для выявления первых признаков заболевания. 

Подчас родители отмечают изменения в поведении или состоянии ребенка. На 
фоне полного здоровья он может стать вялым, сонливым, или наоборот — появ- 
ляется психомоторное возбуждение, выявляют зрительные или слуховые галлю- 
цинации, отмечают изменения кожи (цвет и влажность), величины зрачка и т.д. В 
таких случаях необходима консультация токсиколога. 

Особо сложна диагностика острых экзогенных отравлений, произошедших в 
детском дошкольном учреждении (детский сад). Во время игры ребенок может 
«угостить витаминами» несколько человек, в этом случае происходит групповое 
отравление. 
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Особенности инструментальной диагностики отравлений у детей 


Кардиоинтервалография (КИГ) позволяет установить изменения вегетатив- 
ной нервной системы (ВНС), а также метод может быть использован для оценки 
тяжести состояния, эффективности проводимого лечения и прогноза заболевания 
у детей, 

Исходный вегетативный тонус у детей старше 7 лет оценивают следующим 
образом: эйтония (сбалансированное состояние регуляторных систем ВНС) — 
характеризуется индексом напряжения (ИН). равным 30-90 усл. ед.; ваготония — 
ИН меньше 30 усл. ед.; симпатикотония — ИН от 90 до 160 усл. ед.; гиперсимпати- 
котония — ИН более 160 усл. ед. Показатели КИГ у здоровых детей представлены 
в табл. 16.2 (по В.Б. Ляликовой, 1983). 


Таблица 16.2. Показатели кардиоинтервалографии у здоровых детей 


Показатели КИГ Возрастные группы 


13а | 477 | в40ле | 11-43лет | 
18.01.00 
ИН, усл. ед 390660 


Мо — мода; АХ — вариационный размах; АМо — амплитуда моды; ИН — индекс напряжения. 


14-15 лет 
0,74+0,02 
0,38+0,02 


У детей раннего возраста (1-3 года) о состоянии средней тяжести свидетель- 
ствуют следующие показатели КИГ: Мо — 0,58-0,46 с; АМо — 34-40%; АХ — 0,13- 
0,06 с; ИН — 200-650 усл. ед.; тяжелому состоянию соответствуют показатели: 
Мо - 0,48-0,36 с; АМо — 46-60%; АХ — 0,06-0.04 с; ИН — 700-2500 усл. ед.; о 
крайне тяжелом состоянии говорят следующие значения КИГ: Мо — 0,40-0,30 с; 
АМо - более 60%; АХ — 0,04-0,02 с; ИН — более 2500 усл. ед. 

Выраженное преобладание парасимпатической активности при отравлениях 
веществами, не вызывающими ваготонического эффекта, следует расценивать как 
состояние декомпенсации. 


МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ОТРАВЛЕНИЙ У ДЕТЕЙ 


Особенности очищения желудочно-кишечного тракта у детей 


При отравлении токсичными веществами, принятыми внутрь, обязательным и 
экстренным мероприятием является очищение желудка. 

В зарубежной и отечественной литературе идут дискуссии о предпочтитель- 
ности использования раствора ипекакуаны* (рвотного корня *), апоморфина, рас- 
твора поваренной соли и прочих средств для искусственного вызывания рвоты у 
детей. В нашей стране эти вещества не применяют в связи с очевидной опасностью 
аспирационных осложнений. Кроме того, апоморфин противопоказан детям до 
З лет, а у старших детей он угнетает дыхательный центр и вызывает гипотонию. 

Дети раннего возраста склонны к внезапной рвоте. В связи с этим ее вызывание 
можно рекомендовать как первую помощь при острых отравлениях на догоспи- 
тальном этапе до приезда скорой помощи. Наиболее простой способ вызвать 
рвоту — рефлекторное раздражение корня языка. Однако у 30% детей в возрасте 
до 3 лет таким способом рвоту вызвать не удается. Это связано с недостаточным 
функционированием рефлексогенных зон носоглотки. 

Следует критически относиться к рекомендации вызвать рвоту с помощью 
крепкого раствора поваренной соли (1-2 ст. ложки на 200 мл воды) или раствора 
горчицы. 

Спонтанная или вызванная рвота не исключает в дальнейшем промывания 
желудка. 


840 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


Искусственное вызывание рвоты противопоказано: 

+ у детей, находящихся в бессознательном состоянии; 

$ у больных с отравлением прижигающими жидкостями; 

% у больных с отравлением нефтепродуктами (бензин, керосин и т.д.); 

% у детей первых месяцев жизни; 

< в тех случаях, когда родители (родственники) неадекватно относятся к про- 

исходящему и своими действиями могут навредить больному. 

Среди методов очищения желудка наиболее популярно зондовое промывание. 
Метод эффективен в ранние сроки отравления, когда выражены клинические 
проявления. Зондирование желудка у маленьких пациентов — манипуляция, не 
требующая обезболивания, осуществляемая в положении пациента сидя или лежа 
на правом боку. Противопоказание к проведению зондирования — недавняя опе- 
рация на пищеводе или желудке. 

Существуют зонды различного диаметра в соответствии с возрастом ребенка 
(от № 4-8 у новорожденных до № 28-35 у подростков}. При необходимости 
однократного и непродолжительного применения (для удаления пищевых масс) 
используют толстый желудочный зонд, который вводят через рот. При длитель- 
ном зондировании пользуются тонким желудочным зондом, который целесоо- 
бразно вводить через нос. 

Абсолютных противопоказаний для зондового промывания желудка у детей нет. 
Пациентов младшего возраста перед процедурой необходимо пеленать. Больным 
с угнетением глоточных рефлексов и находящимся в коматозном состоянии про- 
мывание проводят после предварительной интубации трахеи. 

Для промывания желудка предпочтительно использовать питьевую воду ком- 
натной температуры (18-20 °С). Объем жидкости для одномоментного введения 
в желудок, а также требующийся для полного промывания желудка детям разного 
возраста представлен в табл. 16.3. 


Таблица 16.3. Количество вады, используемое для промывания желудка у детей разного возраста 


6-7 лет 350-400 3-4 
8-11 лет 400-450 4-5 
12-15 лет 450-500 4-5 


Возраст Количество воды 
полное промывание, л 
Новорожденные 02 
1-2 мес 03 
3-4 мес 05 
бес а 
7-8 мөс <] 
9-12 мес < 
2-3 года 1-2 
4-5 лет 2-3 
=. м | 
000450 ИИ 
48050 


Техника промывания желудка 


Выбирают зонд в соответствии с возрастом ребенка. Предпочтительно введение 
зонда через рот. Сначала необходимо провести туалет полости рта, при повы- 
шенном глоточном рефлексе показано введение атропина (если нет синергизма с 
веществом, вызвавщим отравление), а при бессознательном состоянии необходи- 
ма предварительная интубация трахеи. Расстояние, на которое необходимо ввести 
зонд, измеряют от мочки уха до губ и вниз по передней брюшной стенке так, чтобы 
последнее отверстие на зонде было ниже мечевидного отростка. Обильно смазы- 
вают зонд маслом. Предварительно в углу рта оставляют роторасширитель или 
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шпатель, обернутый салфеткой. Зонд вводят в рот пациента и направляют кзади до 
прохождения в пищевод, продвигают его медленно и равномерно до отмеренного 
расстояния. 

Недопустимо грубое введение зонда сопротивляющемуся этой процедуре 
ребенку, возбужденному действием токсиканта или окружающей обстановкой. 
Пациентов младшего возраста перед процедурой необходимо пеленать, а старше- 
го — фиксировать. Врач должен убедиться в том, что зонд находится в желудке. 
Далее питьевую воду наливают в воронку, которую затем наклоняют ниже уровня 
желудка так, чтобы жидкость вытекала согласно закону о сообщающихся сосу- 
дах. Объем жидкости, задержавшейся в желудке больного, не должен превышать 
150-200 мл. 

Если зонд забивается пищевыми массами, его удаляют, очищают и повторно 
вводят в желудок для продолжения процедуры. 

Новорожденным и детям первых 6 мес жизни в связи с анатомо-физиологи- 
ческими особенностями строения ротовой полости промывание желудка осущест- 
вляют тонким зондом (или катетером), введенным через нос. 

Техника введения зонда через нос 

Измеряют длину зонда от губ до мочки уха и вниз по передней брюшной стенке 
так, чтобы последнее отверстие на зонде было ниже мечевидного отростка — это 
соответствует расстоянию, на которое должен быть введен зонд. Обильно сма- 
зывают конец зонда маслом. Осторожно вводят его в ноздрю, направляя прямо 
кзади. Мягко продвигают до метки. Введение облегчается при активном участии 
больного, который делает глотательные движения. Зонд закрепляют пластырем на 
крыле носа. Его местонахождение в желудке определяют путем введения 5-20) мл 
воздуха (в зависимости от возраста) с помощью шприца в зонд, при этом в эпига- 
стральной области выслушивается характерное урчание. При сомнениях показано 
рентгенологическое исследование грудной клетки (для того чтобы убедиться в 
правильном положении зонда). Периодически следует проверять проходимость 
зонда и промывать его небольшим количеством изотонического раствора натрия 
хлорида. 

При отравлении прижигающими жидкостями зондовое промывание желудка 
обязательно и эффективно только в первый час после приема токсиканта. Следы 
свежей крови в рвотных массах не являются противопоказанием для данной про- 
цедуры. Зонд перед введением обязательно смазывают вазелиновым маслом“, 
подкожно или внутримышечно вводят 1% раствор тримеперидина (промедола*) 
из расчета 0,1 мл на год жизни ребенка. Нейтрализация находящейся в желудке 
кислоты раствором щелочи (и наоборот) неэффективна и может ухудшить состоя- 
ние ребенка вследствие расширения желудка образовавшимся углекислым газом. 

При отравлении кристаллами перманганата калия для очищения слизистой 
оболочки губ, ротовой полости, языка от коричнево-черного налета используют 

% раствор аскорбиновой кислоты. 

При отравлении бензином, керосином и другими нефтепродуктами перед про- 
мыванием в желудок необходимо ввести 20-50 мл вазелинового масла*, а затем 
продолжать манипуляцию по общепринятым правилам. 

При неквалифицированно оказанной помощи возможно развитие ряда ослож- 
нений. 

» Дискомфорт обычно связан с большим диаметром зонда. Можно предло- 
жить ребенку сделать несколько маленьких глотков воды, которые принесут 
облегчение. 

• При длительном нахождении зонда в одном из носовых ходов могут раз- 
виться пролежни, отит и синусит. Если нет противопоказаний, следует через 
1-2 сут перемещать зонд на другую сторону. 
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• При поражениях пищевода и желудка возможны травмы стенок этих орга- 
нов, вплоть до развития медиастинита и перитонита, Необходимо помнить, 
что зонд нельзя вводить с усилием, 

• Попадание зонда в трахею приводит к обструкции дыхательных путей. 
Появляются кашель, затруднение дыхания и речи. Зонд необходимо удалить 
и повторить попытку его введения в желудок. 

» Носовое кровотечение обычно необильное и прекращается самостоятельно. 
У новорожденных при введении желудочного зонда могут наблюдаться 
нарушение дыхания и брадикардия (обусловлены рефлексом с блуждающего 
нерва), как правило, кратковременные и проходящие без лечения, 

• Аспирация промывной жидкости (см. главу 5.3). 

У детей в результате использования неоправданно большого количества жид- 
кости для промывания желудка развивается гипергидратация, которая становится 
причиной отека мозга и легких и последующей гибели больного. Лучший способ 
профилактики этих осложнений — строгое соблюдение правильной методики про- 
ведения процедуры. 

После промывания желудка рекомендовано введение внутрь различных адсор- 
бирующих средств. Среди энтеросорбентов чаще используют порошковые формы: 
лигнин гидролизный, активированный уголь, применяемые в дозе 1 г на кило- 
грамм массы тела детям до 5 лет (массой до 20 кғ) и 0,5-1 г/кг детям старше 5 лет 
(массой более 20 кг) в 2-3 приема. 


Очищение кишечника 


В последние годы в педиатрической практике с целью очищения кишечника 
успешно применяют кишечный лаваж (КЛ). При отравлениях препаратами психо- 
тропного действия показанием к данному методу лечения служит угнетение созна- 
ния до поверхностной комы (10 баллов и менее по шкале Глазго) с нарушениями 
гемодинамики в виде тахикардии и снижения АД. 

Техника кишечного лаважа 

Учитывая тот факт, что состав химуса начального отдела тонкой кишки у детей 
и взрослых практически не отличается, для проведения этой процедуры исполь- 
зуют стандартный солевой энтеральный раствор, состав которого был разработан 
в НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. В положении больного лежа на 
кровати (с приподнятым на 15-25 см головным концом) через гастральный зонд 
вводят указанный раствор (подогретый до 39 °С) со скоростью 40-60 мл/мин. Для 
профилактики рвоты предварительно назначают метоклопрамид в терапевтиче- 
ской дозе. После введения 1,5-2 л раствора появляется жидкий стул. При задержке 
стула делают очистительную клизму. Общий объем энтерального раствора состав- 
ляет 70-80 мл на 1 кг массы тела больного. Контроль водного баланса осущест- 
вляют подсчетом количества введенной и выведенной жидкости и на основании 
лабораторных показателей водно-электролитного гомеостаза. 

При динамическом химико-токсикологическом исследовании биологических 
сред происходит достоверное снижение концентрации токсикантов в крови и моче 
больных до почти полного исчезновения. При этом отмечают положительную 
динамику заболевания (уменьшение глубины комы или восстановление сознания, 
стабилизация показателей гемодинамики и лабораторных показателей). Таким 
образом, правильно выполненный кишечный лаваж — эффективный и безопас- 
ный метод очищения кишечника у детей при острых отравлениях психофарма- 
кологическими препаратами и другими лекарственными средствами, принятыми 
внутрь, особенно при позднем поступлении в стационар. 

Для очищения кишечника принято использовать слабительные средства. При 
отравлении водорастворимыми веществами назначают сульфат натрия в дозе 
0,5 г/кг. Применение сульфата магния противопоказано при отравлении нейро- и 
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кардиотоксическими веществами в связи с тем, что ионы магния могут усиливать 
их токсическое действие. Кроме того, следует учитывать, что эффективность 
использования солевых слабительных как средств неотложной помощи сомни- 
тельна, так как у детей они действуют недостаточно быстро (через 5-6 ч после вве- 
дения). При отравлении жирорастворимыми веществами оправдано назначение 
вазелинового масла*^ в дозе 3 мл/кг. 

Существуют и другие способы очищения кишечника, в частности очиститель- 
ные клизмы и фармакологическая стимуляция. 

При проведении очистительных или сифонных клизм во избежание гиперги- 
дратации нельзя превышать допустимые объемы воды (табл. 16.4). 


Таблица 16.4. Примерный объем жидкости для очистительной и сифонной клизм у детей 


Возраст Общее количество воды для сифонной 
КЛИЗМЫ, МЛ клизмы, Л 
1-8 мес - 
9-12 нес - 
2-5 лет 28 
6-10 лет 58 


Если отравление произошло через кожу, ребенка необходимо освободить от 
одежды. Кожу необходимо тщательно промыть проточной водой (или теплым 
мыльным раствором). Вначале обрабатывают загрязненные участки, а в дальней- 
шем — всю поверхность тела, 

При отравлении через конъюнктиву глаза его промывают легкой струей теплой 
воды, используя шприц объемом 20 мл. По окончании процедуры в конъюнкти- 
вальный мешок вводят 1% раствор прокаина или 0,5% раствор тетракаина с эпи- 
нефрином (1:1000). 

При ингаляционных отравлениях пострадавшего следует вынести из поражен- 
ной зоны, обеспечить проходимость дыхательных путей, освободить от одежды 
и дать ингаляцию кислорода. Лечение проводят в зависимости от вида вещества, 
вызвавшего отравление. 

При поступлении токсичных веществ в прямую кишку ее промывают с помо- 
щью очистительной клизмы. 


Методы разведения крови и форсированного диуреза у детей 


Форсированный диурез — один из наиболее распространенных методов кон- 
сервативного лечения отравлений у детей, в случаях когда выведение водораство- 
римых токсикантов осуществляется преимущественно почками. 

В зависимости от тяжести состояния ребенка форсированный диурез представ- 
лен водной нагрузкой внутрь или внутривенно. 

При отравлении легкой степени (или при подозрении на отравление) водную 
нагрузку внутрь у детей проводят из расчета 5-6 мл/кг в час. 

При отравлении средней степени тяжести количество жидкости увеличивают 
до 7-7,5 мл/кг в час. Водную нагрузку назначают в течение токсикогенной ста- 
дии отравления. Для ее осуществления используют растворы глюкозы* (5-10%) 
и электролитов, а также питьевую воду, соки, минеральную воду без газа. Если 
ребенок младшего возраста отказывается от приема жидкости, негативно реагиру- 
ет на персонал, водную нагрузку проводят через зонд. Для этого в желудок вводят 
тонкий зонд (обычно через нос), закрепляют его лейкопластырем и небольшими 
порциями (30-50 мл) вводят необходимое количество жидкости. 

Если ребенок поступает в тяжелом состоянии, форсированный диурез назнача- 
ют в виде внутривенного введения растворов со скоростью 8-10 мл/кг в час. 
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Выбор вены и варнанта обеспечения доступа к ней (венепункция, катетериза- 
ция, венесекция) зависят от многих причин: цель, для которой необходим веноз- 
ный доступ, состояние пациента, техническое оснащение и навыки врача и т.д. 

Для проведения кратковременной инфузионной терапии в небольшом объеме, 
а также введения лекарственных препаратов или забора крови для исследова- 
ния показана пункция периферической вены инъекционной иглой или иглой- 
«бабочкой». В случаях проведения более продолжительных процедур или когда 
пункция вен иглой затруднительна (маленький или беспокойный ребенок, труд- 
ность фиксации конечности, извитые и тонкие вены), показана катетеризация 
периферической вены. При этом катетер может успешно функционировать от 1 
до 7 сут. 

Преимущества пункции и катетеризации периферических вен заключаются в 
относительно простой методике выполнения процедуры и отсутствии тяжелых 
осложнений. В случаях локального инфицирования в месте пункции или флебита 
пунктируемой вены данная манипуляция противопоказана. 

Выбор диаметра иглы или иглы-«бабочки» зависит от возраста ребенка: 
от 25-27@ у младенцев до 17-190 у подростков. У детей возраста до 4-5 лет 
используют катетер на игле 24-220, у детей 6-10 лет — 22-208, у подростков — 
20-160. 

Наиболее частые осложнения при пункции и катетеризации периферических вен: 

< флебит (риск его возникновения тем выше, чем дольше игла или катетер 
находятся в вене); 

< гематома (можно предотвратить ее появление, прижав сосуд в месте пункции 
на 1-2 мин): 

$ подкожная инфильтрация (возникает в результате неправильного положе- 
ния катетера/иглы или повреждения сосуда, при этом инфузионный раствор 
попадает в подкожную клетчатку); 

+ тромбоэмболические осложнения; при пункции и катетеризации вен нижней 
конечности особенно высок риск их возникновения, поэтому в первую оче- 
редь манипуляции проводят на венах верхней конечности. 

Для обеспечения центрального венозного доступа используют подключичные, 

внутренние яремные и бедренные вены. 

Преимуществами катетеризации центральных вен можно назвать возможность 
длительного (до нескольких месяцев) использования единственного доступа к 
венозному руслу, минимальное раздражение стенки сосуда при длительном вве- 
дении лекарственных препаратов, сохранение двигательной активности пациента, 
введение высокоосмолярных инфузионных сред, возможность частого забора 
крови для исследований. 

Недостатки: вероятность повреждения анатомических образований, располо- 
женных рядом (артерия, нервное сплетение, плевра, легкое, щитовидная железа), 
кроме этого, увеличивается риск септических осложнений и тромбоэмболии 
легочной артерии. 

Показания для катетеризации центральных вен: 

$ измерение и мониторинг центрального венозного давления; 

< длительное парентеральное питание; 

$ введение растворов, вызывающих раздражение интимы сосуда (инотропные 
и гиперосмолярные препараты); 

$ массивная и длительная инфузионная терапия; 

$ ГД; 

$ затруднения при пункции периферических вен. 

При катетеризации центральных вен обезболивание проводят с помощью 
аппаратно-масочного наркоза или вводят 1% раствор лидокаина местно. 
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При пункции используют катетеры размером от 22-246 для младенцев до 
16-186 для подростков; для катетеризации — иглы от 216 для младенцев до 184 
у подростков. 

При катетеризации центральных вен возможны следующие осложнения. 

• Пункция артерии (необходимо извлечь иглу и прижать место пункции рукой 

на 5-10 мин). 

» Пневмоторакс (необходимо провести пункцию или дренирование плевраль- 
ной полости). 

• Неправильное расположение катетера: при его расположении в правом 
предсердии или правом желудочке катетер следует подтянуть; если из под- 
ключичной вены конец катетера вошел в яремную вену, то в катетер вводят 
проводник и катетер удаляют, затем, подтягивая руку пациента в каудальном 
направлении, поворачивая его голову в сторону катетеризации, можно попы- 
таться провести проводник в верхнюю полую вену (уменьшая угол между 
внутренней яремной и подключичными венами). 

• Нарушения ритма сердца могут быть связаны с раздражением предсердия 
или желудочка проводником или катетером и обычно прекращаются после 
подтягивания катетера в полую вену. 

» Вероятность тромбоза увеличивается при нахождении катетера в вене более 
двух недель, несовершенной технике выполнения пункции и катетеризации, 
некачественном уходе. 

В настоящее время при проведении инфузионной терапии (ИТ) применяют 

большое количество растворов и препаратов. 

Растворы кристаллоидов используют при острых и хронических заболеваниях 
для восстановления водно-электролитного баланса и кислотно-основного равно- 
весия, улучшения реологических свойств крови, увеличения диуреза без прямого 
воздействия на почки и для нормализации белкового обмена. К ним относят рас- 
твор натрия хлорида изотонический, раствор Рингера*, трисоль*, Рингер лактат“, 
лактасол*, дисоль*. ацесоль*, хлосоль*. 

В медицинской практике широко используют 5-10% растворы глюкозы*. При 
переливании значительных объемов гиперосмолярных концентрированных рас- 
творов для более полного усвоения препарата и профилактики гипергликемии 
иногда назначают инсулин из расчета 1 ЕД на 4-5 гглюкозы*. У новорожденных и 
детей первых месяцев жизни из-за склонности к гипогликемии и высокой скоро- 
сти утилизации глюкозы* инсулин экзогенно не вводят, но регулярно контролиру- 
ют уровень сахара в крови. 

Реамберин* — для внутривенного капельного введения назначают 1,5% раствор 
из расчета 10 мл/кг массы тела на 2-5 сут в зависимости от выраженности симпто- 
мов интоксикации и тяжести заболевания (подробнее см. главу 5.1). 

Коллоиды — нативные белки плазмы крови: альбумин человеческий (альбу- 
мин плацентарный*, плазбумин* и др). У новорожденных и детей раннего воз- 
раста предпочтение отдают высококонцентрированным растворам альбумина 
(20-25%). Это объясняется не только ограничением объемов вводимой жидко- 
сти, но и необходимостью использования всего спектра терапевтических свойств 
альбумина, в том числе антиоксидантных. К побочным эффектам применяемых 
растворов следует отнести частое развитие аллергических реакций и синдром 
«утечки» — проникновение альбумина в интерстициальное пространство вызы- 
вает избыточную гидратацию с нарушением оксигенации и микроциркуляции в 
органах и тканях. Отеки развиваются чаще при использовании растворов альбу- 
мина низкой концентрации (5%). Негативным фактором применения растворов 
альбумина является риск инфицирования вирусами гепатита, связанный с особен- 
ностями получения препарата. 
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При дегидратации назначение альбумина целесообразно только после обеспе- 
чения достаточного поступления жидкости в организм. 10% раствор альбумина 
применяют в дозе 5-10 мл/кг в сутки (0,5-1,0 г альбумина на 1 кг массы тела). 

Препараты на основе поливинилпирролидона* (ПВП): глюконеодез, повидон, 
гемодез-Н и др. Начальная доза гемодеза-Н* для детей составляет 2,5 мл/кг массы 
тела. Максимальная разовая доза для детей до года 50 мл, для детей 6-9 лет — 
100 мл, 10-15 лет — 200 мл. 

К сожалению, при многократном введении высокомолекулярный ПВП вызы- 
вает специфическое заболевание — ПВП-тезаурисмоз. Заболевание связано с 
накоплением полимера в клетках ретикуло-эндотелиальной системы, что вызы- 
вает повреждение иммунной системы. Особенно часто возникновение ПВП- 
тезаурисмоза отмечают у детей, у которых он протекает в более тяжелой форме. 

Препараты на основе среднемолекулярных декстранов: полиглюкин*, дек- 
стран 70* и др. Низкомолекулярные декстраны: реополиглюкин^, реополидекс“, 
декстран 40* и др. Доза реополиглюкина* для детей 5-10 мл/кг, максимальная 
суточная доза — 15 мл/кг. 

Препараты на основе гидроксиэтилкрахмала (ГЭК): волювен*, ХАЕС-стерил*, 
инфукол ГЭК*. 

Препараты желатина: в педиатрической практике применяют крайне редко 
(гелофузин*). 

Большое внимание уделяют поддержанию оптимальной скорости введения 
жидкости. Необходимо отметить, что объем и порядок запланированных влива- 
ний при необходимости всегда могут быть изменены врачом. 

При назначении инфузионной терапии следует помнить о том, что соотношение 
неэлектролитов и электролитов у детей в возрасте до года составляет 3:1, от 1 года 
до лет — 2 ставшео лег р, 

Если применяемая гемодилюция не дает достаточного увеличения диуреза, 
используют диуретики (фуросемид в дозе 1-3 мг/кг). 

Следует отметить, что длительное проведение инфузионной терапии (более 3 ч) 
из расчета 10 мл/кг в час и более при сниженном диурезе может привести к раз- 
витию гиперкинетического типа кровообращения с перегрузкой по малому кругу 
кровообращения независимо от возраста ребенка. 

Во время лечения методом форсированного диуреза необходим контроль содер- 
жания калия. натрия, кальция в крови и гематокрита с последующей коррекцией 
обнаруженных нарушений водно-электролитного равновесия, а также почасовой 
учет диуреза для расчета общего объема инфузионной терапии. 

При лечении острых отравлений барбитуратами, салицилатами и другими 
химическими веществами, растворы которых имеют кислую реакцию, а также при 
отравлении гемолитическими ядами показано ощелачивание плазмы в сочетании 
с водной нагрузкой. С этой целью внутривенно вводят 4% раствор гидрокарбона- 
та натрия (или другие ощелачивающие растворы} с одновременным контролем 
кислотно-основного состояния для поддержания щелочной реакции мочи (рН 8}. 

Факторы, приводящие к ухудшению состояния пациента во время проведения 
ИТ, в большинстве своем являются ятрогенными. 

К осложнениям, связанным с техническими погрешностями пункции и кате- 
теризации центральных и периферических вен, относят гематомы, повреждение 
соседних анатомических структур, эмболию, паравазальное введение растворов. 
В отдельных случаях развиваются инфекционные осложнения в виде флебитов, 
тромбофлебитов, септицемии, а в тяжелых случаях — сепсис. 

Помимо этого, могут возникнуть осложнения, связанные с перегрузкой объ- 
емом в результате неоправданно высокой скорости инфузии, неадекватного 
подбора инфузионных сред или отсутствия должного мониторинга. В случаях 
неправильного подбора компонентов вводимых растворов возникает передози- 
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ровка отдельных ионов, гипо- или гипергликемия. Иногда отмечают нирогенные 
реакции на введение холодных растворов или бактериально загрязненных сред, а 
также аллергические реакции. 

При проведении инфузионной терапии у детей необходимо помнить о некото- 

рых особенностях. 

• Ткани и органы детского организма содержат значительно большее коли- 
чество воды, чем взрослого. После рождения происходит постепенное обе- 
днение организма водой, хотя у детей первых 5 лет жизни ее количество 
составляет 70% массы тела, а у взрослого — 60-65%. 

• В отличие от взрослых, у детей раннего возраста клеточные мембраны более 
проницаемы, а фиксация жидкости в клетке и межклеточных структурах сла- 
бее (особенно это касается межуточной ткани). 

• Высокая проницаемость клеточных мембран обусловливает довольно равно- 
мерное распределение в организме не только жидкости, но и введенных извне 
веществ (натрий, маннитол и др.). 

• Интенсивность экстраренальной потери воды у детей в 2 раза выше, чем 
у взрослых. При крике и плаче значительно возрастает потеря воды при 
дыхании. Общие потери воды путем перспирации у взрослых составляют 
14,4 мл/кг в сутки, у детей — до 30 мл/кг. 

• Зависимость осмотического давления мочи от величины диуреза начинает 
проявляться у ребенка на 5-м месяце жизни, а к 7-му месяцу она выражена 
так же, как у взрослого. По некоторым данным. окончательное формирова- 
ние функции осморегуляции происходит ко 2-му году жизни. 

» Реабсорбция отдельных веществ зависит от возраста ребенка. У детей неред- 
ка глюкозурия, которая может возникать при небольшой сахарной нагрузке. 
Способность концентрировать хлориды формируется на 2-м году жизни. 

• Улдетей раннего возраста механизмы почечной регуляции кислотно-основного 
состояния к моменту рождения также замедлены. Об этом свидетельствует 
очень быстрое развитие ацидоза при различных заболеваниях. 

• Канальцы детской почки со значительно большей энергией, чем у взрослых, 
реабсорбируют натрий, который задерживается в тканях, что приводит к раз- 
витию отеков и других проявлений электролитемии. 


МЕТОДЫ ИСКУССТВЕННОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ 


Особенности проведения операции замещения крови у детей 


ОЗК — один из наиболее простых и эффективных методов внепочечного 
очищения организма, получивший широкое распространение в педиатрической 
практике. ОЗК не требует дорогостоящего специального оборудования и особой 
подготовки специалистов. 

Операция замещения крови реципиента кровью донора показана при острых 
отравлениях химическими веществами, вызывающими токсическое поражение 
крови, — образование метгемоглобина (анилин, нитраты, нитриты), длительное 
снижение активности холинэстеразы (ФОИ), массивный гемолиз (мышьякови- 
стый водород), а также при тяжелых отравлениях некоторыми лекарственными 
препаратами (амитриптилин, ферроцерон*) и растительными ядами (бледная 
поганка). 

Для замещения крови используют одногруппную резус-совместимую индивиду- 
ально подобранную донорскую кровь. Положительный эффект наблюдают после 
замещения 25% ОЦК. Оптимальным считают замещение одного ОЦК (рассчиты- 
вают но формуле: ОЦК=70 - 75 млх кг массы тела). 

Для выведения крови у пострадавшего проводят пункцию и катетеризацию 
одной из центральных вен. Удаляют определенную порцию (не более 3% ОЦК) и 
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взамен вводят такое же количество донорской крови. Необходимо строгое соот- 
ветствие количества вводимой и выводимой крови, а скорость замещения должна 
составлять не более 25-30% ОЦК в час. 

Для предупреждения тромбирования катетеров внутривенно назначают гепа- 
рин*. При использовании донорской крови, содержащей цитрат натрия, внутри- 
венно вводят 10 мл 4% раствора гидрокарбоната натрия и 1 мл 10% раствора 
глюконата кальция на каждые 100 мл перелитой крови. По показаниям при ознобе 
и снижении АД назначают антигистаминные препараты, глюкокортикоиды, пред- 
низолон в возрастной дозе, ингаляции кислорода, 

Консервированная кровь не должна храниться более 7 сут, поскольку к этому 
времени в эритроцитах исчезает 2,3-дифосфоглицерат, который обеспечивает 
диффузию кислорода в ткани. Лучший вариант, особенно у детей раннего возрас- 
та, — прямое переливание свежей донорской крови. 

После операции необходимы контроль и коррекция электролитного баланса 
крови, на следующий день после процедуры назначают общий анализ крови и 
мочи. 

Противопоказания к применению ОЗК — выраженные гемодинамические 
нарушения (гиповолемия, острая сердечно-сосудистая недостаточность), а также 
осложненные пороки сердца. 

Осложнения ОЗК — временная гипотония, посттрансфузионные реакции и уме- 
ренная анемия в послеоперационном периоде. 

ОЗК может быть использована в лечении экзо- и эндотоксикозов у новорож- 
денных. Для исключения охлаждения ребенка помещают на специальный стол 
с постоянным подогревом. В случае необходимости искусственной вентиляции 
легких ОЗК осуществляют непосредственно в кювезе с соблюдением необходимых 
требований асептики и антисептики. При изменении параметров гемодинамики 
и газообмена назначают медикаментозную коррекцию. Эксфузию и трансфу- 
зию крови чередуют малыми порциями по 10 мл на одно введение и выведение. 
Длительность операции составляет около 140 мин при скорости обмена 5 мл/мин. 
Оптимальный объем замещения для новорожденного 1,5 объема циркулирую- 
щей крови (ОЦК равен 80-100 мл/кг), что соответствует 300-500 мл. Объем 
гемотрансфузии обычно равен количеству эксфузированной крови, а при анемии 
может быть увеличен на 30—40 мл, 

Осложнения, наблюдающиеся при проведении ОЗК, носят в основном гемоди- 
намический и нейровегетативный характер (см. раздел 4.3.1). 

В последние годы показания к операции замещения крови значительно умень- 
шились в связи с повышением опасности инфицирования (ВИЧ, гепатит С и пр.), 
а также расширением возможности использования других, более эффективных 
методов искусственной детоксикации (гемосорбция, ГД). Методом выбора может 
быть детоксикационный плазмаферез, лишенный указанных выше недостатков 
ОЗК, однако эффективность его значительно ниже. 


Плазмаферез 


Это удаление части плазмы из крови пациента. Удаляемый объем плазмы 
обычно равен 10-15 мл на килограмм массы тела. Его можно замещать кристал- 
лоидными растворами или раствором альбумина. Замещение проводят сразу же 
после окончания процедуры или во время ее проведения. Замещение во время про- 
цедуры более физиологично с точки зрения гемодинамики, но менее эффективно, 
поскольку не позволяет удалить концентрированную плазму. Выделение плазмы 
из крови может быть проведено либо центрифугированием, либо фильтрацией в 
плазмофильтре. Центрифугирование бывает дискретным, когда у больного заби- 
рают определенный объем крови, отделяют плазму, а форменные элементы вместе 
с замещающим раствором возвращают в русло, и непрерывным — кровь поступает 
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в центрифугу под действием насоса, выходящая из центрифуги плазма сбрасывает- 
ся в мешок, а форменные элементы возвращаются пациенту. Замещающий раствор 
также подают отдельным насосом с заданной скоростью. Разумеется, непрерыв- 
ное центрифугирование предпочтительнее, поскольку из русла изымается лишь 
небольшой объем крови, находящийся в аппарате в данный момент. 

При фильтрационном методе кровь под действием насоса проходит через плаз- 
мофильтр, мембрана которого пропускает плазму, но задерживает форменные 
элементы. Фильтрация плазмы происходит под действием градиента давления, 
создаваемого насосом, откачивающим плазму с заданной скоростью. Замещающий 
раствор также подается насосом. 

У детей из-за небольшого объема циркулирующей крови выбор следует остано- 
вить на фильтрационной аппаратной методике, поскольку она позволяет исклю- 
чать из циркуляции минимальный объем крови и полностью контролируема. 

При плазмаферезе из крови пациента удаляются крупные молекулы — иммун- 
ные и липидные комплексы, полипептиды либо относительно легкие молекулы 
удаляемого вещества, связанные с альбумином. В остальных случаях применяют 
селективные методики, не ведущие к потере плазмы. Метод применяют при острой 
печеночной недостаточности, панкреонекрозе, перитоните, сепсисе. Поскольку во 
время процедуры удаляют только часть плазмы, а накопление токсичного агента в 
плазме может происходить и после процедуры, проводят серию из 3-5 процедур с 
интервалом в сутки, а при необходимости — ежедневно (также см. главу 4.3.1). 


Экстракорпоральная детоксикация 


Острые отравления химической этиологии у детей — те состояния, при которых 
проводят экстракорпоральную детоксикацию; выбор типа и режима процедуры 
зависит от фазы (стадии) отравления, вида и динамики концентрации патологиче- 
ского агента в тканях и крови больного. 

Для процедуры необходимо использовать наиболее крупные сосуды: правую 
внутреннюю яремную, бедренную и подключичную вены. Доступ может быть 
организован катетеризацией двух центральных вен (из одной проводят забор 
крови, а в другую — ее возврат). но предпочтительнее использовать двухпросвет- 
ный катетер. 

Размеры катетеров подбирают в зависимости от возраста больного: для детей 
в возрасте до 6 мес — № 4-5 (однопросветный); 6-12 мес — № 6,5-7,5 (двухпро- 
светный); 1-3 года — № 8-9 (двухпросветный); более 3 лет — № 9-11 (двухпро- 
светный). 

При проведении продленных диализных процедур необходимая скорость кро- 
вотока: у новорожденных — 10-25 мл/мин; у детей до года — 25-50 мл/мин; у 
детей старше года — 50-100 мл/мин. 

При проведении любой процедуры (операции), связанной с циркуляцией крови 
в экстракорпоральном контуре, необходима антикоагулянтная терапия, хотя в 
некоторых случаях, например при коагулопатиях или угрозе кровотечения, анти- 
коагулянты не назначают. Обычно гепарин* вводят непрерывно, в некоторых 
случаях — болюсно. В особых случаях применяют метод региональной анти- 
коагуляции в экстракорпоральном контуре, для чего используют цитрат натрия, 
который нейтрализуют непрерывным введением ионов кальция перед возвратом 
крови больному. В этом случае необходим лабораторный контроль концентрации 
ионизированного кальция в крови больного. 

Доза гепарина*, назначаемая при данной процедуре, равна 5-20 ЕД/кг в час. 
Рекомендуемый болюс 50-100 ЕД/кг. Скорость ультрафильтрации не должна пре- 
вышать 8-10 мл/мин на м? у детей до года и 10-15 мл/мин на м? у детей в возрасте 
старше года. 
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В педиатрической практике используют диализаторы и кровопроводящие 
системы с малым объемом заполнения. Так, в неонатологии принято использовать 
диализаторы объемом до 30 мл; у детей до года — не более 50 мл; у детей старше 
года — до 100 мл. В целом безопасный экстракорпоральный объем не должен пре- 
вышать 10% ОЦК (для новорожденных — не более 3% ОЦК). 

При отравлениях, сопровождающихся или осложненных ацидемией, предпо- 
чтение отдают бикарбонатному диализу. При необходимости проведения несколь- 
ких процедур подряд длительность каждого диализа не должна превышать 1-1,5 ч 
(это не касается специальных процедур продленного диализа). 

ГД в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) показан 
в первую очередь больным с изолированной ОПН. Данная процедура позволяет 
эффективно удалять из крови избыток мочевины, креатинина, калия и воды. 
Удаление воды особенно важно у детей с небольшой массой тела, которые на фоне 
ОПН должны получать полноценное парентеральное питание и инфузионную 
терапию. 

Продолжительность процедуры составляет обычно от 2 до 6 ч, ее проводят 
либо ежедневно, либо через день в зависимости от скорости нарастания гиперги- 
дратации и значений лабораторных показателей. Особую осторожность необхо- 
димо соблюдать при начале лечения ГД у больных с высоким уровнем мочевины 
(>40 ммоль/л). Поскольку мочевина приблизительно равномерно распределена 
в крови, межтканевой и внутриклеточной жидкостях, высок риск развития так 
называемого дисэквилибриум-синдрома. Суть этого осложнения в том, что при 
интенсивном диализе (с высокой скоростью кровотока и диализного раствора, 
при большой площади диализатора) концентрация мочевины в крови падает 
быстрее, чем в тканях, и за счет осмоса вода начинает поступать в ткани, богатые 
мочевиной, обладающей высокой осмотической активностью. Это приводит к их 
отеку. Наиболее опасны отек мозга и легких. В силу вышеизложенного первый 
диализ, особенно у детей, имеющих небольшую массу тела и повышенное содер- 
жание жидкости в тканях, следует начинать на диализаторе с минимальной пло- 
щадью мембраны, при скорости кровотока 60-100 мл/мин. В случае ухудшения 
состояния, развития судорог следует немедленно прекратить диализ и перевести 
аппарат в состояние «байпас». Циркуляция крови через диализатор при этом 
сохраняется. После стабилизации состояния больного процедуру можно про- 
ДОЛЖИТЬ. 


Гемофильтрация 


Для обеспечения терапевтического эффекта общий объем ультрафильтрата 
должен быть сравним с так называемым объемом распределения — количеством 
жидкости в организме больного, который составляет в среднем 60-70% массы 
тела. При этом не следует забывать, что у детей насыщенность тканей водой выше, 
чем у взрослых, тем более при ОПН. В любом случае объем ультрафильтрата 
может достигать десятков литров. Удаление такого объема жидкости из организма 
требует адекватного замещения, которое осуществляют стерильным раствором, по 
составу идентичным составу диализного раствора. Если замещающий раствор вво- 
дят в экстракорпоральный контур до гемофильтра, такая схема называется пре- 
дилюцией, если после — постдилюцией. Гемофильтр конструктивно не отличается 
от диализатора, но применяемая в нем мембрана имеет поры большего размера, и 
соответственно коэффициент ультрафильтрации гемофильтра лежит в диапазоне 
20-80 мл/мм рт.ст. в час. 

Замещение происходит в автоматическом режиме, его скорость несколько ниже 
скорости ультрафильтрации, так как необходимо удалять избыток жидкости из 
организма больного. Аппараты, предназначенные для проведения таких проце- 
дур, — универсальные диализные машины с двумя роликовыми насосами (один 
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для крови, другой для замещающего раствора) и системой точного измерения ско- 
рости ультрафильтрации. 

Схема предилюции уменьшает вероятность тромбоза фильтра за счет того, что 
снижает гематокрит до поступления крови в фильтр, а в фильтре гематокрит повы- 
шается до его нормального значения за счет удаления части жидкости ультрафиль- 
трацией. Постдилюция не позволяет избежать повышения гематокрита в фильтре, 
но зато ультрафильтрат, не разбавленный до фильтра, содержит удаляемые субстан- 
ции в большей концентрации, т.е. в этом случае процедура более эффективна. Выбор 
схемы зависит от величины исходного гематокрита, состояния системы свертыва- 
ния крови. При постдилюции максимальный поток ультрафильтрации не должен 
превышать 30% скорости кровотока через фильтр для полисульфоновой мембраны 
и 20% для других типов мембран. При предилюции он может достигать 120%. 

Проницаемость мембраны гемофильтра для различных веществ характеризует- 
ся коэффициентом просеивания. Это показатель вероятности того, что молекула 
того или иного вещества проникнет через мембрану, оказавшись вблизи нее. 
Выражается эта величина десятичной дробью. Если она близка к единице — через 
мембрану пройдут почти все молекулы, если стремится к нулю — мембрана для 
данного вещества почти непроницаема. 

Вещества с малой молекулярной массой также эффективно удаляются гемо- 
фильтрацией. Рассчитать их клиренс достаточно просто. Можно считать, что он 
равен скорости ультрафильтрации при постдилюции и уменьшается при предилю- 
ции так, как скорость замещения относится к скорости потока плазмы крови через 
гемофильтр. 

Гемофильтрацию применяют при септическом шоке, остром деструктивном 
панкреатите, острой печеночной недостаточности, ожоговой болезни, синдроме 
длительного сдавления, острых отравлениях, синдроме полиорганной недостаточ- 
ности, инфекционных заболеваниях и других состояниях, требующих удаления 
из организма больного веществ с молекулярной массой 1000-50 000 Дальтон. 
Продолжительность процедуры гемофильтрации 4-10 ч. 


Гемодиафильтрация 


Ее применяют в тех случаях, когда необходимо удалять из организма больного 
все вещества с молекулярной массой от 0 до 50 000 Дальтон, при этом, поскольку в 
крови высока концентрация мочевины, креатинина и других низкомолекулярных 
веществ, их необходимо удалять быстро. 

Гемодиафильтрация показана больным с отравлениями диализируемыми суб- 
станциями. Скорость потока диализного раствора должна быть в 2 раза выше ско- 
рости кровотока, а скорость замещения — на уровне 30-40 мл/кг массы тела боль- 
ного в час. При этом не следует забывать, что такой режим не только эффективен, 
но и агрессивен, поэтому выход на него необходимо осуществлять по следующей 
схеме; начало процедуры при кровотоке 100 мл/кг в час с достижением номиналь- 
ного нотока 120-150 мл/кг в час в течение 10 мин. 


Операция непрерывной почечно-заместительной терапии 


Для проведения этой операции применяют особые аппараты, в которых исполь- 
зуются готовые инфузнонные растворы, расфасованные в пластиковые мешки и 
подвергнутые заводской стерилизации. Такой подход необходим в силу невозмож- 
ности обеспечения непрерывной работы обычного аппарата для ГД, поскольку 
его гидравлическая система нуждается в периодической промывке. Отсутствие 
системы очистки воды и гидравлики делает эти апнараты более компактными, 
легкими, надежными и мобильными. В условиях ОРИТ такие качества с лихвой 
окупают неудобства, связанные с необходимостью хранения больших объемов 
готовых растворов. 
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Схема экстракорпорального контура принципиально не отличается от таковой 
у обычных аппаратов для ГД. Иногда аппарат оснащен встроенным нагревателем 
для предотвращения переохлаждения больного за счет введения замещающего 
раствора и контакта крови с диализным раствором, имеющим комнатную темпера- 
туру. Наличие нагревателя особенно важно при работе с детьми, так как их система 
терморегуляции имеет меньшие функциональные возможности. Еще один важ- 
ный параметр — объем заполнения экстракорпорального контура. Наименьшим 
объемом обладает экстракорпоральный контур аппарата РКІЅМА, что позволяет 
использовать его у больных с массой тела от 2 кг. 

Управление работой насосов и других узлов аппарата осуществляют с помощью 
специализированного компьютера. 


Медленная гемофильтрация 


В механизме этой процедуры ведущую роль играет конвекция. Именно поэтому 
медленная гемофильтрация позволяет удалять из организма больного вещества с 
молекулярной массой от 0 до 50 000 Дальтон. Однако даже конвекция не может 
обеспечить их быстрый вывод из организма, поскольку они не только должны 
проникнуть из крови сквозь мембрану, но и успеть выйти из тканей в кровь. Самое 
главное — ткани будут продолжать выделять эти вещества до тех пор, пока не пре- 
кратится патологический процесс. Следовательно, продолжительность процедуры 
может составлять десятки часов. При медленной гемофильтрации диализный 
поток отсутствует, скорости потоков ультрафильтрации и замещающего раствора 
примерно равны (скорость потока ультрафильтрации может быть несколько боль- 
ше скорости потока инфузии в случае необходимости удаления избытка жидкости) 
и составляют 30-40 мл/кг в час. Возможно применение схем пре- и постдилюции. 
Клиренс мочевины при постдилюции можно принять равным скорости ультра- 
фильтрации. Клиренс других веществ зависит от их коэффициента просеивания. 
Для процедуры используют гемофильтры с высокопроницаемыми мембранами. 
Площадь мембран, применяемых в педиатрии, равна 0,8-1,2 м. Медленную гемо- 
фильтрацию применяют при септическом шоке, остром деструктивном панкреати- 
те, острой печеночной недостаточности, ожоговой болезни, синдроме длительного 
сдавления. острых отравлениях. инфекционных заболеваниях и других состояни- 
ях, требующих удаления из организма больного веществ с молекулярной массой 
1000-50 000 Дальтон. 


Медленная гемодиафильтрация 


Основана на явлениях диффузии и конвекции. При этой процедуре присут- 
ствуют диализный, инфузионный и ультрафильтрационный потоки. Возможно 
применение схем пре- и постдилюции. Удаляются вещества с молекулярной мас- 
сой 0-50 000 Дальтон, но за счет присутствия диализного потока удаление низ- 
комолекулярных веществ (с молекулярной массой до 1000 Дальтон) происходит 
быстрее. Скорости потоков замещения и ультрафильтрации 30-40 мл/кг в час, но 
при постдилюции они не должны превышать 30% скорости кровотока. Скорость 
диализного потока равна или в 1,5-2 раза выше скорости кровотока. В педиатрии 
применяют фильтры с высокопроницаемой мембраной площадью 0,8-1,2 м“. 
Процедура показана при состояниях. сопровождающихся угрожающими нару- 
шениями водно-электролитного баланса (гиперкалиемия) и кислотно-основного 
состояния. Поскольку калий, натрий, хлор, бикарбонат и протоны хорошо диф- 
фундируют сквозь мембрану, процедура позволяет в течение первых 6-8 ч восста- 
новить их физиологические концентрации в плазме. 


Медленная ультрафильтрация 


Данную операцию применяют в случаях, когда надо удалить из организма избы- 
ток жидкости. Это может быть гипергидратация различного генеза либо необхо- 
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димость инфузионной терапии и нутритивной поддержки у больного со снижен- 
ной функцией почек. При значительных объемах ультрафильтрации присутствует 
эффект детоксикации, разумеется, если одновременно проводить инфузионную 
терапию. Процедуру можно применять как первую фазу почечно-заместительной 
терапии при гипергидратации и угрозе развития дисэквилибриум-синдрома. 


Детоксикационная гемосорбция 


У детей более эффективна вено-венозная гемоперфузия по замкнутой цирку- 
лярной схеме с использованием насоса крови, в связи с чем рекомендованы пунк- 
ция и катетеризация двух вен: из одной кровь забирают, в другую — возвращают. 
На начальных этапах операции могут возникнуть нарушения центральной гемо- 
динамики, которые носят транзиторный характер и отражают компенсаторные 
реакции организма на включение дополнительной емкости. 

Метод гемосорбции применяют при лечении отравлений и эндотоксикозов 
у новорожденных. Анатомо-физиологические особенности новорожденных и 
особенно недоношенных (лабильность волюморегуляции, малый диаметр крове- 
носных сосудов, малые абсолютные объемы циркулирующей крови) потребовали 
выбора оптимальной методики для проведения гемосорбции. По И.М. Межировой 
с соавт. 1993 г., устройство состоит из двух шприцев объемом 20 мл, соединен- 
ных переходником. Один, заполненный сорбентом, выполняет роль колонки, 
другой — насоса. Шприц-колонку заполняют сорбентом в количестве 15-20 мл. 
Величина одномоментного перфузионного забора крови не должна превышать 3% 
ОЦК. Скорость перфузии равна 2,5 мл/мин. Начальный положительный эффект 
достигается при перфузионном объеме 0,5 ОЦК, максимальный — 1,5 ОЦК. У 
детей в возрасте 1 года объем перфузируемой колонки с гемосорбентом составля- 
ет 100 мл, а в общем, вместе с кровопроводящей системой, не должен превышать 
10% ОЦК (как при ГД). Во избежание возможных осложнений всегда, несмотря на 
вид используемого гемосорбента, нужно выполнять его аутопокрытие раствором 
крови больного (см. раздел 4.3.3). 

В зависимости от состояния ребенка, особенностей его свертывающей системы 
индивидуально подбирают дозу гепарина“ (до 300 ЕД/кг массы тела). У новорож- 
денных с ДВС-синдромом в стадии гипокоагуляции ограничивают введение гепа- 
рина* перед операцией до 50 ЕД /кг, но одновременно увеличивают его дозу для 
обеспечения тромборезистентности сорбента (1 мл/1000 ЕД гепарина“ на 400 мл 
изотонического раствора натрия хлорида для перфузни гемосорбента). 


Плазмосорбция 


Отличается от гемосорбции тем, что через сорбент пропускают только плазму 
крови больного, предварительно полученную в плазмофильтре. После прохож- 
дения через сорбент очищенная плазма вновь смешивается с кровью и возвраща- 
ется в кровоток. Преимущество плазмосорбции перед гемосорбцией в том, что 
не травмируются форменные элементы крови, снижается выброс биологически 
активных веществ, не происходит падения сорбционной емкости, вызванной 
агглютинацией тромбоцитов на поверхности сорбента, Таким образом, эта 
операция более прогрессивна, поскольку позволяет эффективнее использовать 
сорбционную емкость колонки и избежать кровопотери, что особенно важно у 
детей с небольшим ОЦК. 

Многие из лекарственных средств, вводимых парентерально и внутрь, имеют 
молекулярную массу менее 1000 Дальтон. Следовательно, они хорошо проникают 
даже через мембрану диализатора, не говоря уже о высокопроницаемой мембране 
гемофильтра, и должны быстро выводиться из организма. 

Казалось бы, при проведении процедур экстракорпоральной детоксикации доза 
любого лекарства, необходимая для достижения терапевтического эффекта, долж- 
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на существенно увеличиваться. Однако это не так. У больных, получающих преры- 
вистую терапию, состоящую из кратковременных процедур продолжительностью 
4—6 ч, общая средняя скорость выведения препарата в течение суток не выше, чем 
у человека с нормальной функцией почек, так что достаточно согласовать график 
введения лекарства с порядком проведения процедур так, чтобы время введения 
не совпадало с временем проведения процедуры. В случае с медленными продол- 
жительными процедурами это сделать невозможно, поэтому применяют другой 
прием — на время введения препарата прекращают ультрафильтрацию и инфузию, 
диализный поток снижают до минимума при номинальной скорости кровотока 
через экстракорпоральный контур. За 30-60 мин лекарство успеет проникнуть в 
ткани и другие депо. В последнее время некоторые фармакологические фирмы 
стали оговаривать в документации к лекарственным средствам коррекцию дозы 
при проведении процедур экстракорпоральной детоксикации. Однако это касается 
в большей степени больных с хронической почечной недостаточностью, полу- 
чающих программный ГД. В любом случае при выполнении вышеперечисленных 
условий не следует превышать максимально допустимую дозу препарата. 


Метод энтеросорбции 


В нашей стране в педиатрической практике применяют сорбенты разных 
марок. Основные представители энтеросорбентов, разрешенные к клиническому 
применению. — карболен®, актилин*, лигнин гидролизный (полифепан*, паста 
лигносорба“). 

Активированный уголь назначают в дозе 1 г/кг массы тела для детей в возрас- 
те до 5 лет (масса до 20 кг) и 0,5-1 г/кг у старших детей. Суточная доза лигнин- 
содержащих препаратов составляет 0,1-0,5 г/кг. При проведении энтеросорбции 
сорбент размешивают в воде (таблетки активированного угля размельчают в поро- 
шок) и дают выпить или вводят через зонд. 

Энтеросорбенты можно назначать одно- или многократно. Передозировки и 
отравлений энтеросорбентами не зафиксировано. Однако необходимо отметить, 
что препараты могут адсорбировать лекарственные вещества, в том числе и анти- 
дотные средства; энтеросорбенты не назначают при отравлении прижигающими 
жидкостями, и у детей возможно развитие запора или изменение цвета стула. 


Особенности антидотной терапии у детей 


Проведение специфической терапии с помощью антидотных средств основано 
на общепринятых показаниях со строгим соблюдением возрастной дозировки 
лекарственных препаратов. Однако следует отметить, что в последние годы список 
антидотов пополнился новыми лекарствами, применение которых ограничено или 
не получило разрешения для использования в педиатрической практике. Все это 
должен учитывать врач при назначении антидотов детям. В табл. 16.5 представ- 
лены основные лекарственные препараты для специфического лечения острых 
отравлений у детей. 


Таблица 16.5. Основные лекарственные препараты для специфического лечения острых отрав- 
лений у детей 


Наименование 


антидота Побочный эффект 


Метиловый спирт, этилен- 5% р-р 1 мл/кг массы 
гликоль тела в сутки 


Бензодиазепины Доза для взрослых: 0,05 
0,1 мг/кг; 
доза для детей не установ- 
лена 


Этанол Опьянение 


Флумазенил {анексат*} 


Тошнота, рвота, тремор, 
головокружение, возмо- 
жен рецидив комы 
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Окончание табл. 16.5 


Наименование | 


Атропин (атропина Фосфорорганические соедине- | При брадикардии {отрав- Мидриаз, аритмии, 
сульфата 0,1% рас- ния (карбофос, хлорофос и др.). | ление кардиотоксическими | тахикардия, увеличение 
твор“) пиретроиды, сердечные глико- | ядами): 0,001-0,005 мг/кг; ! АД, сухость слизистых 
зиды, клонидин (клофелин“) при отравлении ФОС (по оболочек 


показаниям до сухости во 
7 


рту, подробнев см, главу 8) 


Внутрь: насыщающая 
доза — 140 мг/кг в виде 
10-20% р-ра; поддержи- 
вающая доза — 70 мг/кг в 


Рвота, снижение АД 


ў 
| 
} 
} 
В 
} 


течение 4—5 сут 

| Пиридоксин (витамин | Изониазид, фтивазид, ПАСК, До 50 мг/кг в сутки Аллергические реакции 

В,*), 5% раствор алкалоиды строчков в виде сыпи 
Дефероксамин (дес- Внутривенно: 15 мг/кг в Генерализованная гипе- 
ферал*) час, не более 80-90 мг/кг в | ремия, снижение АД, 


‚ первые 8 ч; максимальная | уртикарная сыпь 
суточная доза — бг 


Дизтиксим* Фосфорорганические инсек- 1 мл 15% р-ра для взрос- 
ТИЦИДЫ ых 

Гипербарическая окси- | Угарный газ См. главу 11 

генация 


Глюкагон В-Адреноблокаторы Насыщающая доза Гипергликемия, тошнота, 
0.15 мг/кг; поддерживаю- | рвота 
щая доза — 0,005-— 


0,1 мг/кг; при гипоглике- 
мии: внутримышечно 
или внутривенно — 


0,025 мг/кг 
Тиоктовая кислота Грибной яд бледной поганки 
(липоевая кислота*) 
Гипохлорит натрия Метгемоглобинобразователи 400 мл 0,06% р-ра для 
(анилин, нитраты, нитриты взрослых 
и др.) 
Налоксон Препараты опия (морфин, три- | 0,42 мг внутривенно, при | Повышение АД, тахикар- 


неэффективности введение 
препарата повторяют через 
2-3 мин в Той же дозе 


меперидин, кодеин) 


Натрия гидрокарбонат 


дия, аритмия, судороги. 
отек легких 


Натрия тиосульфат Соединения тяжелых металлов | 10-50 мл 30% р-ра внутри- | Снижение АД 
И мышьяка венно 
Натрия нитрит Синильная кислота (цианиды) | 10-20 мл 1-2 % р-ра вну- Снижение АД, повышение 
тривенно метгемоглобина {МНв) 
более 10% 
Протамина сульфат Гепарин* 5 мл 1% р-ра внутри- Аллергические реакции 


венно на 5000 ЕД {1 мл) 
гепарина 


Сыворотка специфиче- | Яд после укусов змей, насе- 
ская антитоксическая | комых 


Уголь активирован- | Неспецифический сорбент 1 г/кг массы тела Запор 

НЫЙ медикаментов, растительных 
ЯДОВ 

Унитиол* (5% раствор) | Соединения тяжелых металлов, | Внугримышечно, внутривен- | Повышение АД 
мышьяка но: 0,05 ГНО кг массы тела 


Аминостигмин” Амитриптилин, атропин. дифен- |1 мл 0,1% р-ра для 
гидрамин (димедрол*) взрослых 


856 ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ (ЧАСТНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ) 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
Анатомо-физислогические особенности строения нервной системы у детей 


Сложный процесс формирования головного мозга не заканчивается к моменту 
рождения ребенка. Головной мозг у новорожденных отличается относительно 
большой величиной, крупные борозды и извилины хорошо выражены, но имеют 
малую глубину. Мелких борозд относительно мало и они появляются после рож- 
дения. Размеры лобной доли относительно меньше, чем у взрослого человека, а 
затылочной, наоборот, больше. Мозжечок развит слабо, характеризуется малой 
толщиной, малыми размерами полушарий и поверхностными бороздами. Боковые 
желудочки относительно велики и растянуты. 

У новорожденных серое вещество плохо дифференцировано от белого. Это объ- 
ясняют тем, что нервные клетки лежат не только близко друг от друга по поверх- 
ности, но и располагаются в значительном количестве в пределах белого вещества. 
Кроме того, практически отсутствует миелиновая оболочка. 

К рождению ребенка его головной мозг относительно массы тела больше, чем 
у взрослых. Например, показатели массы мозга на килограмм массы тела: у ново- 
рожденных 1/8-1/9, у ребенка в возрасте 1 года — 1/11-1/12, 5 лет — 1/13-1/14, 
у взрослых — 1/40. 

Дифференцировка нервных клеток происходит к 3 годам, а к 8 годам кора 
головного мозга по строению похожа на кору взрослого человека. 

Развитие миелиновой оболочки завершается к 3-5 годам. Незавершенная мие- 
линизация несколько замедляет время передачи импульсов, что компенсируется 
более короткими межнейронными расстояниями. Новорожденные, даже глубоко 
недоношенные, способны испытывать боль и реагируют на нее гипертензией, 
тахикардией, увеличением внутричерепного давления, выраженной нейроэндо- 
‘кринной реакцией. Болевой порог у новорожденного значительно ниже, чем у 
старших детей или взрослых. Маленький ребенок не может локализовать боль, и 
ответная реакция имеет диффузный характер, быстро истощая компенсаторные 
возможности. При этом в первую очередь нарушается нормальное функциониро- 
вание системы дыхания и кровообращения. 

Кровоснабжение мозга у детей лучше, чем у взрослых. Это объясняют богат- 
ством кровеносной сети, которая продолжает развиваться и после рождения. 
Ауторегуляция мозгового кровотока у младенцев нарушается при воздействии 
неблагоприятных факторов, таких как гипоксия, операционный стресс, гипотер- 
МИЯ И Т.П. 

Обильное кровоснабжение мозга обеспечивает потребность быстро растущей 
нервной ткани в кислороде, причем ?/,-*/, объема крови приходится на серое 
вещество. 

Отток крови от головного мозга ребенка отличается от такового у взрослых, 
поскольку диплоические вены образуются после закрытия родничков. Это соз- 
дает условия, способствующие большему аккумулированию токсичных веществ и 
метаболитов при различных заболеваниях, чему также способствует большая про- 
ницаемость гематоэнцефалического барьера. В то же время вещество головного 
мозга очень чувствительно к повышению внутричерепного давления. 

Быстрое восполнение дефицита ОЦК коллоидными препаратами и струйное 
введение гиперосмолярных растворов, интубация, санация трахеи и бронхов, гру- 
бое выполнение лечебно-диагностических манипуляций вызывают резкое колеба- 
ние системного АД и газового состава крови. 

По мере развития нервной системы существенно изменяется и химический 
состав головного мозга. Уменьшается количество воды, увеличивается количе- 
ство белков. нуклеиновых кислот, липопротеидов (при постепенном уменьшении 


ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ 857 


нуклеопротеидов). С возрастом происходит дальнейшее накопление в мозговой 
ткани белковых веществ. 

Все известные психоневрологические расстройства, представленные в дан- 
ной главе, встречаются в педиатрической практике. Однако в силу анатомо- 
физиологических особенностей, у детей часто отмечают судорожный синдром не 
только как проявление экзотоксикоза, что может привести к трудностям диффе- 
ренциальной диагностики. 


Судорожный синдром 


У детей судороги часто возникают при нарушениях обмена веществ — гипона- 
триемии, гипохлоремии, гипокальциемии, гипогликемии, ацидозе, гиповолемии, 
вызванной рвотой или диареей. Судороги часто наблюдают при развитии ней- 
ротоксикоза, осложняющего различные заболевания у детей раннего возраста, в 
частности такие, как сочетанные респираторно-вирусные инфекции: грипп, адено- 
вирусная, парагриппозная инфекция, 

Клонические судороги представляют собой непроизвольные кратковременные 
быстрые мышечные сокращения, следующие друг за другом через короткий про- 
межуток времени. Они бывают ритмическими и неритмическими и возникают в 
результате возбуждения коры головного мозга; начинаются с подергивания мышц 
лица, затем переходят на конечности и становятся генерализованными; дыхание 
при этом шумное, хрипящее, на губах появляется пена, бледнеет кожа, возможна 
тахикардия. Судороги бывают разной продолжительности, иногда приводят к 
летальному исходу. Различают первично-генерализованные судорожные при- 
ступы, которые равномерно охватывают все части тела, и фокальные судороги, 
которые могут быть только очаговыми или, начинаясь с очаговых, переходить во 
вторично-генерализованные. 

Тонические судороги представляют собой длительные мышечные сокращения, 
возникают медленно и длятся продолжительное время. Они могут быть первичны- 
ми или возникают сразу после клонических судорог, общими и локализованными. 
Тоническое напряжение конечностей и всего тела часто сопровождается органны- 
ми нарушениями в виде остановки дыхания и сердечной деятельности. 

Клинический симптомокомплекс судорожного синдрома у детей характери- 
зуется внезапным началом, появлением двигательного возбуждения и блуж- 
дающего взгляда, запрокидыванием головы, сгибанием верхних конечностей в 
лучезапястных и локтевых суставах, выпрямлением нижних конечностей, смы- 
канием челюстей. Может замедлиться пульс, нарастать цианоз. Затем возникают 
глубокий вдох и подергивание мимической мускулатуры, мышц конечностей. 
Дыхание шумное, храпящее. Цианоз сменяется бледностью, может остановиться 
дыхание. 

Проявления судорожного синдрома могут быть разнообразными и различаются 
по длительности, времени возникновения, состоянию сознания, частоте, распро- 
страненности, форме проявления. Большое влияние на характер и вид судорог 
оказывает тип патологического процесса, который может быть непосредственной 
причиной их возникновения или играть провоцирующую роль. При полушарной 
локализации развивается повышенная судорожная готовность с двигательным 
беспокойством, тремором, оживлением сухожильных рефлексов, подергиванием 
отдельных мышечных групп. очаговыми судорогами, развернутыми клониче- 
скими или клонико-тоническими судорогами с преобладанием клонического 
компонента, При вовлечении глубинных структур мозга развиваются генерализо- 
ванные судороги тонико-клонического характера, а при поражении ствола мозга 
они становятся преимущественно тоническими, с появлением децеребрационной 
ригидности. 
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Любые проявления судорожного синдрома у детей, в том числе развитие 
фебрильных судорог, отражают энцефалическую реакцию и в связи с этим могут 
быть проявлением отека головного мозга. 

Неэпилептические судороги 

У детей с неврастенией и неврозом могут возникнуть так называемые 
аффективно-респираторные судороги, генез которых обусловлен аноксией вслед- 
ствие кратковременного, спонтанно разрешающегося апноэ, а не гипервентиляци- 
ей. Эти судороги развиваются преимущественно у детей в возрасте от 1 года до 3 лет 
и представляют собой конверсионные {истерические) приступы. Возникают чаще 
всего в семьях с гиперопекой. У ребенка в результате эмоциональной реакции воз- 
никает вначале плач с покраснением лица, затем побледнение носогубного треу- 
гольника. Приступы могут сопровождаться потерей сознания, однако дети быстро 
выходят из этого состояния. Температура тела при аффективно-респираторных 
судорогах в норме, явлений интоксикации не наблюдается. 

Другие судороги сопровождают синкопальные состояния, угрозы для жизни не 
несут и лечения не требуют. Мышечные сокращения (крампи) возникают в резуль- 
тате нарушения метаболизма, чаще всего обмена солей. Так, в период новорожден- 
ности у некоторых детей возможно развитие повторных кратковременных судорог 
(в течение 2-3 мин) между 3-м и 7-м днем жизни — «судороги пятого дня», что 
объясняют снижением уровня цинка. 

При проведении интенсивной терапии основных патологических состояний, 
сопровождающихся судорогами, придерживаются следующих основных принци- 
пов: коррекции и поддержания основных жизненно важных функций организма, 
противосудорожной и дегидратационной терапии. Если судороги сопровождаются 
резкими нарушениями дыхания, кровообращения и водно-электролитного обме- 
на, непосредственно угрожающими жизни ребенка, интенсивную терапию следует 
начинать с коррекции этих явлений. Лечение состоит из следующих основных 
принципов: обеспечения свободной проходимости верхних дыхательных путей, 
кислородотерапии. при необходимости — искусственной вентиляции легких, нор- 
мализации водно-электролитного обмена и кислотно-основного состояния. 

Противосудорожную терапию проводят различными медикаментами в зависи- 
мости от состояния ребенка и опыта врача, но предпочтение отдают препаратам, 
которые вызывают наименьшее угнетение дыхания (бензодиазепинам) — мида- 
золаму, диазепаму (селуксен*, реланиум*), оксибутирату натрия, который вводят 
внутривенно в виде 20% раствора в дозе 50-100 мг/кг. Также применяют внутри- 
мышечно или внутривенно 0.25% раствор дроперидола, 5% раствор хлорпрома- 
зина. Быстрый и надежный эффект оказывает введение 1% раствора тиопентала 
натрия в дозе 5 мг/кг. Эти препараты вводят внутривенно медленно до прекра- 
щения судорог. При отсутствии эффекта от этих препаратов можно применить 
закисно-кислородный наркоз с добавлением галогеносодержащих анестетиков. 

Крайнее средство борьбы с судорожным синдромом, особенно при проявлениях 
дыхательной недостаточности, — длительная ИВЛ на фоне применения мышеч- 
ных релаксантов, наилучшим из которых в данном случае является атракурия 
безилат (тракриум*): он практически не влияет на гемодинамику и действие его не 
зависит от функции печени и почек больного. Препарат используют в виде посто- 
янной инфузии в дозе около 0,5 мг/кг в час. 

У новорожденных и детей грудного возраста при подозрении на гипокальцие- 
мию или гипогликемию в терапию судорожного синдрома необходимо включать 
20% раствор глюкозы* в дозе 1 мл/кг массы тела и 10% раствор глюконата каль- 
ция в дозе 1 мл/кг. 

В настоящее время принято считать, что при судорогах не следует спешить с 
назначением дегидратирующих средств. 
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Нарушения регуляции вегетативной нервной системы у детей 


Острые отравления вызывают выраженные изменения вегетативного гомео- 
стаза и зависят от разных причин: от вещества, вызвавшего отравление, тяжести 
состояния, возраста больного. 

В большинстве случаев при отравлениях наблюдают выраженную гиперсим- 
патикотонию. Однако при отравлении клонидином (или другими веществами, 
обладающими ваготоническим эффектом) преобладает активность парасимпати- 
ческого отдела. С началом детоксикационной, симптоматической и антидотной 
терапии (например, назначение атропина при выраженной брадикардии) у боль- 
ных с отравлением клонидином в дальнейшем также развивается гиперсимпати- 
котония. 

Гиперсимпатикотония, как правило, обусловлена повышением тонуса симпа- 
тического отдела вегетативной нервной системы и одновременным угнетением 
парасимпатического. При отравлении транквилизаторами у подростков симпати- 
ческий тонус не изменяется, а гиперсимпатикотония вызвана угнетением парасим- 
патического отдела. 

Выраженность гиперсимпатикотонии отражает степень напряжения компенса- 
торных механизмов всего организма и находится в прямой зависимости от тяже- 
сти отравления, но при декомпенсации состояния наблюдают ваготоническую 
реакцию. Таким образом, нарастание симпатикотонии или переход ее в ваготонию 
у детей при отравлениях амитриптилином, барбитуратами, карбамазепином, при- 
жигающими жидкостями может быть расценено как срыв адаптации. 

Указанные изменения вегетативного гомеостаза происходят на фоне повы- 
шения уровня кортизола в крови, увеличения количества палочко- и сегментоя- 
дерных нейтрофилов, уменьшения числа лимфоцитов в общем анализе крови, а 
также уменьшения концентрации общих липидов, триглицеридов, свободного 
холестерина, эфиров холестерина и В-липопротеидов. Высокая корреляционная 
взаимосвязь этих показателей указывает на острый стрессовый характер измене- 
ний и участие липидов в энергетическом обеспечении механизмов срочной адап- 
тации организма. 

Таким образом, гиперсимпатикотония является неспецифической реакцией 
организма ребенка на воздействие химического вещества, По степени ее выражен- 
ности можно судить о тяжести отравления у конкретного больного. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 


Анатомо-физиологические особенности сердца и сосудов у детей 


В детском возрасте происходят непрерығный рост и функциональное совершен- 
ствование сердечно-сосудистой системы. Особенно энергично растет и качествен- 
но совершенствуется сердце у детей в первые 3 года жизни и в период полового 
созревания. 

Масса сердца у детей раннего возраста относительно большая. На 1 кг массы 
тела новорожденного приходится около 5,5 г миокарда, в более старшем возрас- 
те — 4 г. Нарастание массы сердца в разные возрастные периоды идет неравно- 
мерно: к концу 1-го года жизни сердце удваивается, к 2-3 годам — утраивается, в 
младшем школьном возрасте рост сердца замедляется и вновь ускоряется в период 
полового созревания. Неравномерно растут и отделы сердца: значительно увели- 
чивается левый желудочек и с меньшей скоростью — правый. 

В детском возрасте происходит качественная перестройка структур сердца. У 
детей раннего возраста мышца сердца недифференцирована и состоит из тонких, 
плохо разделенных миофибрилл. Поперечная исчерченность отсутствует, соеди- 
нительная ткань только намечается. Эластических элементов мало, вследствие 
этого мышечные волокна близко прилегают друг к другу. С возрастом утолщаются 
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миофибриллы, грубеет соединительная ткань, появляется поперечная исчерчен- 
ность мышечных волокон. К 2-3 годам завершается анатомическая дифферен- 
циация миокарда. Кровоснабжение сердца у детей раннего возраста обильное, с 
возрастом увеличивается емкость русла коронарных сосудов. 

В детском возрасте постепенно развивается и дифференцируется нервная ткань 
сердца. У новорожденных отмечено преобладание симпатических сердечных 
нервов над парасимпатическими, так как в процессе эмбрионального развития 
первые возникают раньше вторых. Замедление ритма дыхания, нарастающее с 
возрастом, уменьшение парциального давления кислорода в альвеолах и плазме 
крови раздражают хеморецепторы синокаротидной и сердечно-альвеолярной зон, 
что рефлекторно поддерживает тонус блуждающего нерва. Повышению тонуса 
вагуса способствует афферентная импульсация из проприорецепторов. В результа- 
те этого на 2-3-м году жизни роль блуждающего нерва в регуляции деятельности 
сердца начинает преобладать над ролью симпатического нерва. Регуляция сердеч- 
ного ритма окончательно устанавливается к 5-6 годам жизни. 

С возрастом происходит совершенствование сосудов. Просвет артерий и вен у 
детей раннего возраста относительно широк. Соотношение между диаметром арте- 
рий и вен составляет примерно 1:1, в то время как у взрослых — 1:2. Это обуслов- 
ливает более низкое АД у маленьких детей, меньшую скорость распространения 
пульсовой волны, более легкое развитие сосудистого коллапса. Затем вены растут 
интенсивнее артерий, вследствие чего просвет последних становится уже. 

Важную роль в регуляции кровотока выполняют артериально-венозные ана- 
стомозы. Они участвуют также в депонировании крови и терморегуляции. Число 
капилляров у новорожденных меньше, чем у детей грудного возраста, но просвет 
их довольно широк. Капилляры легких, кишечника, кожи, почек у новорожденных 
шире, чем в последующие периоды жизни. Особенно хорошо развито кровообра- 
щение в печени и селезенке, что создает состояние централизации кровообраще- 
ния, которое характеризуется высоким периферическим сосудистым сопротивле- 
нием и часто неадекватной реакцией на патологические раздражители. 

Большие изменения происходят и в сосудистом русле малого круга кровообра- 
щения. Легочная артерия у детей в возрасте до 10 лет шире аорты. На 1-м году 
жизни быстро увеличивается просвет легочных артериол, истончаются их стенки. 
Сосуды малого круга кровообращения имеют относительно большой просвет по 
сравнению с соответствующими сосудами большого круга. 

Следует отметить лабильность гемодинамики у детей. Пульс новорожденных 
характеризуется аритмичностью. неодинаковой продолжительностью и неравно- 
мерностью отдельных пульсовых волн и промежутков между ними. Частота сер- 
дечных сокращений у детей больше, чем у взрослых. Это связано с высокой интен- 
сивностью обменных процессов и преобладанием симпатической иннервации. У 
девочек пульс чаще, чем у мальчиков. У детей с развитой скелетной мускулатурой 
пульс реже, что обусловлено повышением активности парасимпатического отдела 
ВНС. 

АД у детей ниже, чем у взрослых, и зависит от возраста ребенка. Рост давле- 
ния происходит более интенсивно в первые 2-3 года жизни, в препубертатном 
и пубертатном периодах. Венозное давление у детей, особенно раннего возраста, 
относительно высокое, что обусловлено сужением просвета венозных сосудов и 
сравнительно большим объемом циркулирующей крови. 

Скорость кровотока с возрастом постепенно замедляется в связи с удлинением 
сосудистого русла, снижением интенсивности обмена веществ, уменьшением эла- 
стичности сосудов, урежением пульса, уменьшением циркулирующей крови на 1 кг 
массы тела ребенка. 

Минутный объем кровотока у детей с возрастом постепенно возрастает, преиму- 
щественно за счет увеличения систолического объема. Однако отношение величи- 
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ны минутного объема кровотока к массе тела ребенка, характеризующее потреб- 
ность организма в крови, тем больше, чем меньше ребенок. 

Объем циркулирующей крови у детей (в мл на 1 кг массы) с возрастом умень- 
шается. У новорожденных преобладает объем циркулирующих эритроцитов, в то 
время как у старших детей — объем циркулирующей плазмы. 

Особенно значительный количественный и качественный скачок в развитии 
сердца и сосудов отмечают в период полового созревания. Анатомические особен- 
ности сердечно-сосудистой системы в подростковом периоде определяются своео- 
бразным соотношением объема сердца и сосудов. Объем сердца увеличивается 
быстрее, чем емкость сосудистой сети, что в сочетании с наклонностью к спазму 
сосудов, в частности артериол, увеличивает периферическое сопротивление, в 
результате чего может развиться один из наблюдающихся в этом возрасте вариан- 
тов эволюции сердца — гипертрофический вариант «подросткового» сердца. 

Активация деятельности гипофиза, надпочечников, щитовидной железы и 
половых желез — причина резкого усиления симпатических воздействий на 
весь организм подростков, в особенности на сердечно-сосудистую систему, что 
способствует склонности к повышению АД и появлению спастических реакций. 
Сосудистый тонус у подростков повышается и иногда достигает критических гра- 
ниц. В этих случаях приходится тщательно проводить грань между физиологиче- 
скими отклонениями, предпатологией и явной патологией. 


Диагностика и лечение сердечно-сосудистой недостаточности 


Изучение состояния сердечно-сосудистой системы у детей с острыми отравле- 
ниями химической этиологии, поступивших в тяжелом и среднетяжелом состоя- 
нии, показывает, что в среднем через 1-3 ч с момента приема веществ возникают 
многочисленные и разнообразные нарушения гемодинамики. В группе больных с 
легкими отравлениями заметных нарушений функций сердечно-сосудистой систе- 
мы не отмечено. 

При среднетяжелом отравлении амитриптилином у детей отмечают тахикардию 
(как следствие гиперсимпатикотонии). АД имеет нормальные величины (или незна- 
чительно повышено). На ЭКГ регистрируют признаки метаболических изменений в 
миокарде, в основном умеренно выраженные. Исследование показателей централь- 
ной гемодинамики указывает на гиперкинетический тип кровообращения. 

При тяжелом отравлении амитриптилином гиперсимпатикотония усиливается. 
При этом у больных еще больше увеличивается частота сердечных сокращений, а 
АД имеет тенденцию к снижению. Объем циркулирующей крови уменьшается, что, 
по-видимому, можно объяснить перераспределением крови и ее депонированием 
на периферии (относительная гиповолемия), это подтверждается изменениями 
показателей периферической реограммы на фоне затрудненного венозного оттока 
и спазма мелких сосудов. 

На ЭКГу 10% больных регистрируют замедление атриовентрикулярной и вну- 
трижелудочковой проводимости, протекающей на фоне выраженных метаболиче- 
ских нарушений в миокарде. 

Ударный объем крови (УОК) изменяется в широких пределах. но его средние 
величины имеют тенденцию к снижению. Минутный объем крови (МОК) соот- 
ветствует возрастной норме за счет тахикардии, которая носит компенсаторный 
характер. ОПСС также изменяется в больших пределах. Средние показатели ско- 
рости изгнания крови, внешней механической работы сердца и мощности левого 
желудочка, которые косвенно свидетельствуют о сократительной функции сердца, 
остаются в пределах нормы. 

У больных, поступивших в крайне тяжелом состоянии, на фоне выраженной 
гиперсимпатикотонии отмечают тахикардию, нестабильное (чаще сниженное) АД. 
В отдельных случаях появляется синдром «бесконечного тона», что свидетель- 
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ствует об изменении сосудистого тонуса. Объем циркулирующей крови снижается. 
На периферии увеличивается кровенаполнение исследуемой области (голень). У 
больных снижаются УОК, МОК и резко повышается ОПСС. Объемная скорость 
изгнания, внешняя механическая работа сердца и мощность левого желудочка 
значительно ниже возрастных норм. 

На ЭКГ регистрируют нарушения ритма (тахи- или брадикардия) и проводи- 
мости (атривентрикулярная блокада І степени, замедление внутрижелудочковой 
проводимости, а также полная блокада лравой ножки пучка Гиса в 8,7% случаев). 
Комплекс ОК$ расширен у 56% больных, а у 30% детей происходит его деформа- 
ЦИЯ. 

Таким образом, у детей с крайне тяжелым отравлением амитриптилином раз- 
вивается первичный кардиотоксический эффект по типу кардиогенного шока, 
патологической основой которого служит снижение контрактильной функции 
сердца. Именно поэтому для выявления первичного кардиотоксического эффекта 
большое значение имеет динамика изменений на ЭКГ. 

Продолжительность комплекса ОЕ$ больше возрастной нормы (или более 
0.09 с) удетей необходимо расценивать как нарушение внутрижелудочковой прово- 
димости, характерной для первичного кардиотоксического эффекта. Начальными 
признаками первичного кардиотоксического эффекта можно считать расширение 
комплекса ОЖ$ до 0,11 с при стабильной гемодинамике. Уширение комплекса 0К5 
более 0,11 си нестабильную гемодинамику необходимо расценивать как угрожаю- 
щую форму первичного кардиотоксического эффекта. 

Острая сердечная недостаточность — основная причина летальных исходов при 
отравлениях амитриптилином у детей. 

При отравлении веществами, не обладающими избирательным действием на 
сердце (клонидин, транквилизаторы, а также алкоголь и вещества прижигающего 
действия), несмотря на различный механизм их токсического действия, отмечены 
нарушения гемодинамики по типу экзотоксического шока. 

При отравлении клонидином (клофелином*) снижается активность симпати- 
ческого и повышается тонус парасимпатического отделов вегетативной нервной 
системы. Именно этим можно объяснить основные симптомы отравления. а также 
нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы. 

При среднетяжелом отравлении клонидином у детей отмечают склонность к 
брадикардии (53% больных). АД изменяется в больших пределах (у 33% боль- 
ных — гипотония). На ЭКГ регистрируют в основном неотчетливые (в 55.5% 
случаев} и умеренно выраженные (в 5,1% наблюдений) признаки нарушения про- 
водимости метаболического характера. Изучение показателей центральной гемо- 
динамики показывает гиперкинетический тип кровообращения. 

При тяжелом отравлении клонидином наблюдают ваготонию, которая при- 
водит к брадикардии (66% случаев) и снижению АД. На периферии происходит 
затруднение венозного оттока, ведущее к депонированию крови, что, в свою 
очередь, снижает ОЦК. На ЭКГ у 74,4% детей регистрируют брадикардию, у 
17% — замедление атриовентрикулярной проводимости, у 4,25% — замедление 
внутрижелудочковой проводимости. Показатели сердечного выброса изменяют- 
ся в больших пределах, а средние величины соответствуют гипокинетическому 
типу кровообращения. Однако в этой группе больных есть дети, у которых при 
поступлении отмечено снижение УОК, МОК и повышение ОПСС. Таким образом, 
при тяжелом отравлении клонидином развивается преимущественно сосудистая 
недостаточность по типу экзотоксического шока с нарушением кровообращения 
по гипокинетическому типу. 

Особый интерес представляют изменения деятельности сердечно-сосудистой 
системы при отравлении беллоидом,® сочетающим эффект трех различных пре- 
паратов: барбитуратов, атропина и эрготамина. 
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При отравлении беллоидом? средней тяжести у детей преобладает атропинопо- 
добный эффект, который выражается в тахикардии, при этом АДу 71,5% больных 
соответствует возрастной норме. На ЭКГ регистрируют синусовую тахикардию, 
аритмию и в 71% случаев — умеренно выраженные метаболические изменения в 
миокарде. Исследования центральной гемодинамики показывают, что величины 
УОК. МОК, ОПСС соответствуют нормо- и гиперкинетическому типу кровообра- 
щения. 

При тяжелом отравлении у детей развивается относительная гиповолемия, 
механизм которой сложен и связан с воздействием трех составных частей бел- 
лоида® на сосудистый центр и рецепторы, расположенные на периферии. На фоне 
гиперсимпатикотонии отмечают тахикардию с низким стабильным АД и снижени- 
ем ОЦК. Наиболее частые изменения на ЭКГ — синусовая тахикардия и метаболи- 
ческие нарушения в миокарде, умеренно или отчетливо выраженные. Показатели 
сердечного выброса имеют большой разброс, а средние величины соответствуют 
гиперкинетическому типу кровообращения. 

У больных, поступивших в крайне тяжелом состоянии, доминируют симпто- 
мы возбуждения парасимпатического отдела вегетативной нервной системы. На 
фоне тахи- или брадикардии АД снижается, у 12% больных определяют синдром 
«бесконечного тона». Это сопровождается снижением тонуса прекапилляров и 
затруднением венозного оттока. Кожа бледная, с мраморным рисунком, определя- 
ют цианоз носогубного треугольника, слизистых оболочек и акроцианоз. На ЭКГ 
усиливаются изменения метаболического характера, а у некоторых больных появ- 
ляется замедление атриовентрикулярной и внутрижелудочковой проводимости. 
УОК, МОК снижаются, а ОПСС увеличивается. 

Таким образом, при крайне тяжелом отравлении беллоидом® у детей диагности- 
руют острую сердечно-сосудистую недостаточность с преобладанием сосудистого 
компонента, протекающую по типу экзотоксического шока с нарушением кровоо- 
бращения по гипокинетическому типу. 

В последние годы отмечено значительное увеличение отравлений алкоголем у 
детей и подростков. 

У подростков при среднетяжелом отравлении (концентрация этанола в крови 
0.9–1,6%о) отмечена склонность к тахикардии при нормальном АД. На ЭКГ в 44% 
случаев регистрируют признаки отчетливых метаболических нарушений в мио- 
карде. Показатели центральной гемодинамики не изменены. 

При тяжелом отравлении алкоголем (концентрация этанола в крови 1,84- 
4,35%) отмечают тахикардию (ЧСС от 80 до 120 в минуту), при аускультации 
тоны сердца приглушены; артериальную гипотонию (90/50 мм рт.ст.); на ЭКГ 
регистрируют метаболические изменения в миокарде; по данным КИГ в 70% 
случаев отмечают гиперкинетический тип кровообращения, в 30% — гипокине- 
тический, 

Наиболее тяжелые изменения гемодинамики встречаются при отравлении 
веществами прижигающего действия. При среднетяжелом отравлении в ранние 
сроки интоксикации отмечают выраженную гиперсимпатикотонию (по данным 
КИГ). которая служит причиной тахикардии. АД соответствует возрастной норме. 
На ЭКГ регистрируют неотчетливые изменения метаболического характера. 
Исследование показателей центральной гемодинамики выявляет изменения, 
характерные для гиперкинетического типа кровообращения. 

При тяжелом отравлении прижигающими ядами тахикардия усиливается, АД 
изменяется в больших пределах, хотя средние величины соответствуют возрастной 
норме. На ЭКГ сохраняются синусовая тахикардия, изменения метаболического 
характера различной степени выраженности и признаки перегрузки желудочков 
сердца. УОК и МОК превышают возрастную норму, ОПСС снижено. 
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У больных, поступивших в крайне тяжелом состоянии, отмечают бледность 
кожи, цианоз слизистых оболочек и носогубного треугольника, акроцианоз. АД 
значительно снижено. Уменьшение ОЦК приводит к снижению УОК, а тахикардия 
не компенсирует сердечный выброс; ОПСС повышено. Таким образом, при крайне 
тяжелом отравлении веществами прижигающего действия у детей развивается 
сердечно-сосудистая недостаточность (с преобладанием сосудистой) по типу экзо- 
токсического шока с нарушением кровообращения по гипокинетическому типу. 

Нарушения деятельности системы кровообращения при острых отравлениях 
у детей — ответная реакция на острую химическую травму. Характер нарушения 
кровообращения различен и зависит от вида и тяжести отравления, периода экзо- 
токсикоза, развившихся осложнений и т. д. 

Причиной недостаточности кровообращения могут быть как сердечная, так и 
сосудистая патология, в зависимости от избирательной токсичности яда. Они часто 
сочетаются, дополняя друг друга. Сердечная недостаточность развивается преиму- 
щественно при отравлении кардиотоксическими веществами, когда поражаются 
кардиомиоциты, и при этом нагрузка на сердце превышает его функциональные 
способности. Сосудистую недостаточность наблюдают в тех случаях. когда объем 
циркулирующей крови не соответствует объему сосудистого русла. Это бывает при 
тяжелых отравлениях веществами, не обладающими специфическим кардиотокси- 
ческим действием, осложненными развитием экзотоксического шока. 

В начальном периоде экзотоксического шока преобладает гиперкинетический 
тип кровообращения, что можно рассматривать как компенсаторную реакцию 
сердечно-сосудистой системы на относительную или абсолютную гиповолемию. 

По мере дальнейшего развития экзотоксического шока и нарушения гомеостаза 
развивается гипокинетический тип кровообращения, что характеризуется сни- 
жением УОК, МОК и повышением ОПСС. При этом ЦВД изменяется в больших 
пределах. В случаях его понижения (менее 20 мм вод.ст.) можно думать о преоб- 
ладании сосудистой недостаточности, при повышении более 180 мм вод.ст. — о 
преобладании сердечной недостаточности. Таким образом, ЦВД может быть кос- 
венным критерием стадийности развития недостаточности кровообращения. 

Учитываяанатомо-физиологические особенности строениясердечно-сосудистой 
системы у детей, при тяжелых формах отравления с большим основанием можно 
говорить о преобладании сосудистой недостаточности, так как она встречается и 
при отравлении кардиотоксическими веществами в случаях развития кардиоген- 
ного шока, 

В последнее время большое внимание уделяют изучению переходных (проме- 
жуточных) фаз недостаточности кровообращения, при которых включаются кар- 
диальные и экстракардиальные компенсаторные механизмы. Их истощение ведет 
к манифестации недостаточности кровообращения. Именно поэтому важна ранняя 
диагностика таких состояний и выделение фазы преднедостаточности кровообра- 
щения. Для этой фазы характерна гипердинамическая реакция миокарда, которая 
развивается на фоне начальных признаков метаболических изменений в мышце 
сердца и обусловлена гиперсимпатикотонией (фаза адаптации). При ухудшении 
состояния и нарастании метаболических изменений в миокарде гипердинамия 
сменяется гиподинамией. Если при этом отсутствуют клинические проявления 
сердечной недостаточности, можно говорить о фазе относительной компенсации 
(или скрытой сердечной недостаточности). Гиподинамическая реакция миокарда 
с клиническими признаками сердечной недостаточности свидетельствует о фазе 
декомпенсации. 

Таким образом, гиперкинетический тип кровообращения, который развивается 
при тяжелых формах острых отравлений у детей, может быть расценен как пред- 
недостаточность системы кровообращения, которая требует ранней диагностики, 
особого внимания врача и своевременного лечения. Гипокинетический тип крово- 
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обращения с нормальными показателями АД соответствует фазе скрытой недоста- 
точности, гипокинетический тип кровообращения с клиническими проявлениями 
недостаточности может быть расценен как фаза декомпенсации. 

Изменения сердечно-сосудистой системы в токсикогенной фазе отравления у 
детей представлены на рис. 16.1. 

Представленные патогенетические механизмы поражения сердечно-сосудистой 
системы при острых отравлениях у детей позволяют обосновать программу ком- 
плексной этиопатогенетической терапии нарушений кровообращения. 

Этиологической основой лечения острых нарушений деятельности сердечно- 
сосудистой системы при отравлениях служит ускоренная детоксикация, которая 
устраняет причину расстройств гемодинамики. Больным, поступившим с острым 
отравлением, очищают желудочно-кишечный тракт: промывают желудок, назна- 
чают слабительные средства и энтеросорбенты, проводят форсированный диурез. 
В тяжелых случаях используют методы искусственной детоксикации: операцию 
замещения крови и экстракорпоральную гемосорбцию. 

В комплексе интенсивной терапии отравлений кардиотоксическими вещества- 
ми важное место занимает предварительная коррекция первичного кардиоток- 
сического эффекта. Для патогенетической терапии и профилактики первичного 
кардиотоксического эффекта используют препараты, обладающие универсаль- 
ным мембраностабилизирующим действием (унитиол^, гидрокортизон и вита- 
мин Е); 5% раствор унитиола* вводят внутримышечно (или внутривенно) в дозе 
1 мл/10 кг массы тела, гидрокортизон — внутривенно в дозе 3—5 мг/кг, витамин Е 
в виде 30% раствора назначают внутримышечно в дозе 5-10 мг/кг. 

Коррекцию первичного кардиотоксического эффекта необходимо начинать на 
догоспитальном этапе и продолжать в условиях стационара. 

При острой сердечной недостаточности одновременно проводят кардиотониче- 
скую терапию добутамином. Показания к назначению добутамина — изменения на 
ЭКГ в виде нарушения внутрижелудочковой проводимости (увеличение комплекса 
ОВ$ более 0,11 с), деформация комплекса ОК5, снижение АД и гипокинетический 
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Рис. 16.1. Стадии развития функциональных нарушений системы кровообращения при острых 
отравлениях у детей (схема): 1 — стадия адаптации (преднедостаточность системы кровообра- 
щения}; 2 — стадия относительной компенсации (скрытая недостаточность системы кровообра- 
щения); З — стадия декомпенсации (явная сердечно-сосудистая недостаточность) 
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тип кровообращения. Профилактическая доза добутамина составляет 5 мкг/кг в 
минуту, лечебная — 7,510 мкг/кг в минуту. 

Длительность использования препарата определяют индивидуально до вос- 
становления нормальных показателей гемодинамики, косвенным признаком чеғо 
может служить нормализация ЭКГ. Назначение добутрекса® больным с тяжелой 
степенью отравления амитриптилином позволило в более ранние сроки проводить 
эстракорпоральные методы детоксикации благодаря более быстрой стабилизации 
гемодинамики, 

Детям с тяжелым отравлением амитриптилином, у которых отмечена тахикар- 
дия с низким стабильным АД, для коррекции показателей гемодинамики назнача- 
ют неостигмина метилсульфат (лрозерин*) в виде 0,05% раствора в дозе 0,1 мл на 
год жизни внутривенно или галантамин в возрастной дозе. 

Изменения показателей центральной гемодинамики в результате проведенной 
терапии представлены на рис. 16.2. 

Коррекцию показателей гемодинамики проводят одновременно с методами 
детоксикации, а также мероприятиями, направленными на коррекцию метаболи- 
ческих нарушений в миокарде. Инфузионную терапию у данной категории боль- 
ных проводят из расчета 7,5-8,0 мл/кг в час. 
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Рис. 16.2. Изменения показателей гемодинамики у детей с отравлением амитриптилином в 
зависимости от степени тяжести и времени с момента отравления: Т,, — время изгнания крови, 
УОК — ударный объем крови, МОК — минутный объем крови, Уу, — объемная скорость изгнания 
крови, РЛЖ — внешняя механическая работа сердца, М — мощность левого желудочка, ОПСС — 
общее периферическое сопротивление сосудов 
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При отравлении веществами, не обладающими избирательной кардиотоксично- 
стью, большое значение имеет своевременная многокомпонентная индивидуально 
подобранная инфузионная терапия экзотоксического шока. Эти мероприятия 
направлены на профилактику и лечение карднопатии. а также на обеспечение 
ускоренной детоксикации в ранние периоды отравления. 

При отравлении клонидином (клофелином*) выбор средств фармакологиче- 
ской коррекции определяется, с одной стороны, исходными гемодинамическими 
нарушениями, а с другой — способностью препаратов нормализовать вегетативный 
статус, функцию синусового узла и атриовентрикулярную проводимость. С этой 
целью больным с тяжелым отравлением клонидином назначают 0,1% раствор атро- 
пина в дозе 0,1 мл на год жизни. Если после введения атропина сохраняется брадикар- 
дия, дополнительно назначают алупент® в возрастной дозировке. 

Для коррекции метаболических нарушений в миокарде применяют АТФ в 
виде 10% раствора в дозе 0,5-1,0 мл. витамины группы В (тиамин и пиридоксин) 
0,5-5 мл, 5% раствор аскорбиновой кислоты 0,5-1.0 мл, кокарбоксилазу 3 мг/кг. 
При гипотонии или развитии сосудистого коллапса вводят глюкокортикоиды — 
гидрокортизон в дозе 3—5 мг/кг или преднизолон — 1-2 мг/кг. 

Динамика изменений показателей сердечного выброса представлена на 
рис. 16.3. 

Больным с отравлением беллоидом® при компенсированном течении экзо- 
токсического шока инфузионную терапию проводят из расчета 7-9 мл/кг в час. 
Восполнение ОЦК осуществляют путем внутривенного введения плазмозаме- 
щающих растворов. В качестве инфузионных сред широко применяют раствор 
глюкозы*, сбалансированные растворы электролитов, для ощелачивания плазмы 
используют 4% раствор гидрокарбоната натрия. 

Под воздействием инфузионной терапии уже к концу 1-х суток с момента отрав- 
ления происходит стабилизация сердечно-сосудистой деятельности. Продолжение 
инфузионной терапии со скоростью введения растворов 6,5-7,5 мл/кг в час приво- 
дит к усилению гиперкинетического типа кровообращения, который сохраняется в 
течение последующих 2-3 сут. 
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Рис. 16.3. Изменение показателей гемодинамики у детей с отравлением клонидином в зависимо- 
сти от степени тяжести и времени с момента отравления 
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Если с началом инфузионной терапии возникает тенденция к декомпенсации 
сердечно-сосудистой деятельности, это служит показанием к применению методов 
искусственной детоксикации — операции замещения крови или экстракорпораль- 
ной гемосорбции. Наряду с детоксикационной терапией больным проводят меро- 
приятия, направленные на коррекцию метаболических нарушений в миокарде. 

Изменения показателей гемодинамики у больных с отравлением беллоидом? 
представлены на рис. 16.4. 

Больным, поступившим с тяжелым отравлением алкоголем, в качестве основ- 
ного метода детоксикации назначают форсированный диурез со скоростью вну- 
тривенного введения 7-8 мл/кг в час. При этом используют плазмозамените- 
ли — гемодез*, реополиглюкин*, растворы глюкозы“ с инсулином, изотонический 
раствор натрия хлорида. С целью коррекции метаболического ацидоза вводят 
4% раствор гидрокарбоната натрия. При стойкой гипотонии вводят гидрокорти- 
зон в дозе 3—5 мг/кг или преднизолон в дозе 1-2 мг/кг, а для ускоренного окисле- 
ния алкоголя — витамины группы В (тиамин, пиридоксин), аскорбиновую кислоту 
в возрастных дозах. 

Изменения показателей гемодинамики у детей с отравлением алкоголем пред- 
ставлены на рис. 16.5. 

Дети с отравлением прижигающими жидкостями представляют наиболее тяже- 
лый контингент больных. Тяжесть их состояния определяется многими факто- 
рами: экзотоксическим шоком, болевым синдромом, ожоговым эндотоксикозом, 
нарушением дыхания ит. д. 

У детей с отравлением среднетяжелой степени детоксикацию проводят методом 
водной нагрузки внутрь. В случаях выраженного болевого синдрома, отека слизи- 
стой оболочки полости рта, затруднения акта глотания назначают инфузионную 
терапию из расчета 6-7 мл/кг в час. 

При отравлении тяжелой степени объем и скорость проведения инфузионной 
терапии определяют индивидуально в зависимости от тяжести гемодинамических 
расстройств. 
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Рис. 16.4. Изменения показателей гемодинамики у детей с отравлением беллоидом в зависимости 
от степени тяжести и времени с момента отравления 
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Рис. 16.5. Изменения показателей гемодинамики у детей с отравлением алкоголем в зависимости 
от степени тяжести и времени с момента отравления 


Больным с компенсированным течением экзотоксического шока, у которых 
среднее АД находится в пределах нормы, центральное венозное давление повы- 
шено, а УОК снижен, инфузионную терапию проводят из расчета 7-9 мл/кг в 
час. При этом восполнение ОЦК осуществляют путем внутривенного введения 
плазмозамещающих растворов. В качестве инфузионных сред широко используют 
5-10% растворы глюкозы* с инсулином, глюкозо-новокаиновую смесь. 

Изменения показателей гемодинамики у детей с отравлением веществами при- 
жигающего действия представлены на рис. 16.6. 

У больных с декомпенсированным течением экзотоксического шока при снн- 
женных величинах среднего АД, УОК и МОК лечение начинают с инфузионной 
терапии, скорость которой достигает 9-10 мл/кг в час, и продолжают до нормали- 
зации гемодинамических показателей. В дальнейшем скорость инфузии снижают 
до 7-8 мл/кг в час. 

В случаях нарастания сердечно-сосудистой недостаточности вводят кардиото- 
нические препараты (строфантин К, дигоксин) в возрастных дозах по общепри- 
нятой схеме. 

Помимо проведения инфузионной терапии, противошоковые мероприятия 
включают дифференцированную симптоматическую терапию: глюкокортикоиды 
(гидрокортизон в дозе 3-5 мг/кг или преднизолон — 1-2 мг/кг); гепарин“ с целью 
улучшения микроциркуляции и реологических свойств крови; для снижения боле- 
вого синдрома — тримеперидин (промедол*) — 1% раствор в дозе 0,1 мл на год 
жизни; с целью профилактики нарушений и коррекции метаболических процессов 
в миокарде — витамины группы В (тиамин и пиридоксин). 
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Рис. 16.6. Изменения показателей гемодинамики у детей с отравлением веществами прижигающе- 
го действия в зависимости от стелени тяжести и времени с момента отравления 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 


Анатомо-физиологические особенности системы дыхания у детей 


Различные элементы системы дыхания в процессе онтогенеза претерпевают 
значительные изменения. Они касаются дыхательной функции крови, строения 
грудной клетки, взаимного расположения органов брющной и грудной полостей, 
строения самих легких, принципиального отличия механизмов внешнего дыхания 
в анте- и постнатальном периодах развития организма. 

Полость носа у ребенка относительно уже, а ее дно наклонено таким образом, 
что язык соприкасается с задней стенкой глотки на большем протяжении, чем у 
взрослых. Именно поэтому при ингаляции кислорода или проведении анестезии 
масочным способом могут возникнуть трудности, связанные с поддержанием сво- 
бодной проходимости верхних дыхательных путей. Носовые ходы у маленького 
ребенка уже, чем у взрослого, и поэтому при отеке слизистой оболочки или повы- 
шенной секреции чаще развивается их полная непроходимость. В связи с тем что 
новорожденный не может быстро перейти от носового дыхания к дыханию через 
рот, возникают приступы апноэ. 

Наиболее узкое место дыхательных путей ребенка — трахея в области перстне- 
видного хряща. Утолщение слизистой оболочки в этом месте на 1 мм уменьшает 
просвет дыхательных путей на 75% у новорожденных и только на 20% у детей 
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старшего возраста. Именно поэтому отек слизистых оболочек у маленьких детей 
очень опасен и может быстро привести к практически полной обструкции дыха- 
тельных путей. 

Грудная клетка маленького ребенка более эластична, чем у взрослого, поэтому 
при обструкции дыхательных путей у ребенка раньше возникают выраженные 
втяжения уступчивых мест. 

Неспособность ребенка к значительному увеличению объема вентиляции также 
связана с горизонтальным расположением ребер и меньшей кривизной купола 
диафрагмы, являющейся основной дыхательной мышцей. 

Сравнительный анализ показателей вентиляции и характеристик механических 
свойств легких у новорожденных и взрослых свидетельствует о меньшем функ- 
циональном резерве аппарата внешнего дыхания у детей. При одинаковых отно- 
сительных величинах дыхательного объема (У) и мертвого пространства (\,) 
потребление кислорода у ребенка в 2-3 раза выше, чем у взрослого. Необходимый 
уровень альвеолярной вентиляции достигается исключительно за счет высокой 
частоты дыхания, а это энергетически затратный механизм, резко ограничиваю- 
щий компенсаторные возможности системы. 

Регуляция дыхания 

Возбудимость дыхательного центра детей раннего возраста снижена, что свя- 
зано с незрелостью как самого дыхательного центра, так и сосудистых рефлек- 
согенных зон — аортальной и синокаротидных. Это приводит к тому, что дети 
первых лет жизни на увеличение содержания углекислого газа в крови реагируют 
значительно слабее взрослых, не ощущая признаков удушья. Степень выраженно- 
сти рефлекторной реакции на гипоксию у детей дошкольного возраста в 1,5 раза 
ниже, чем у взрослых. 

У большинства недоношенных и части доношенных детей нередко отмечают 
периодическое дыхание (тахипноэ, чередующееся с периодами апноэ продолжи- 
тельностью 5-10 с). В эти периоды возникает небольшое изменение уровня р,СО, 
и частоты сердечных сокращений, что, впрочем, не имеет значимых функциональ- 
ных последствий. Периодическое дыхание обычно исчезает в возрасте 1-2 мес. 

Газообмен в легких 

В альвеолярном воздухе у детей парциальное давление кислорода выше, а угле- 
кислого газа ниже, чем у взрослых. Это связано с более интенсивной вентиляцией 
легких. Однако процент извлечения кислорода из альвеолярного воздуха кровью 
ребенка значительно меньше. Тем не менее от недостатка кислорода они не стра- 
дают, что объясняют особенностями транспорта газов у детей. 

Транспорт газов кровью 

Процент насыщения гемоглобина кислородом у детей выше и приближается к 
показателям взрослых в возрасте 16-18 лет. Напряжение углекислого газа в арте- 
риальной и венозной крови ниже. 

Перечисленные особенности дыхания детей позволяют объяснить устойчи- 
вость к гипоксии в младшем возрасте. В этот период существенную роль в мета- 
болизме продолжают играть анаэробные процессы. Однако организм подростка 
менее устойчив к кислородному голоданию, что, по-видимому, можно объяснить 
гормональной перестройкой. 

В педиатрической практике специалисты встречаются с токсическими пораже- 
ниями дыхательной системы, но частота их появления и степень выраженности 
отличаются от таковых у взрослых. 6 


Причины и классификация дыхательной недостаточности 


Среди этапов дыхания принято выделять вентиляцию легких, внутрилегочный 
газообмен, транспорт кислорода кровью и клеточное дыхание. В связи с этим 
нарушения дыхания имеют разнообразные формы. 
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Острая дыхательная недостаточность (ДН) — неспособность системы внешнего 
дыхания обеспечить нормальный газовый состав крови или его поддержание тре- 
бует максимального напряжения компенсаторных механизмов, что приводит к их 
истощению. 

Для анестезиолога-реаниматолога на начальном этапе диагностики и лечения 
может быть полезным разделение ДН на вентиляционную, связанную с поврежде- 
нием аппарата дыхания, и гипоксемическую (паренхиматозную), обусловленную 
патологическими процессами в легких. В любом случае такое разделение позво- 
ляет выделить лишь первичные пусковые механизмы, поскольку на практике обе 
формы ДН всегда сочетаются и находятся в причинно-следственной зависимости. 

Дыхательная недостаточность проявляется гиперкапнией, гипоксемией или 
их сочетанием. Хотя процессы газообмена в организме взаимосвязаны, патогенез 
указанных нарушений существенно различается, что в конечном итоге предопре- 
деляет выбор методов интенсивной терапии. 

Основные причины гиповентиляции таковы. 

» Угнетение центральной регуляции дыхания вследствие действия лекарственных 
препаратов снотворного и наркотического ряда (препараты опия, барбитураты, 
алкоголь и его суррогаты, дихлорэтан и др.); аноксии мозга при отравлении 
угарным газом, метгемоглобинобразующими веществами, при выраженном 
гемолизе, а также при заболеваниях и повреждениях головного мозга. 

Нарушение иннервации дыхательных мышц, нейромышечные блокады при 
острых отравлениях ФОИ и другими веществами антихолинэстеразного дей- 
СТВИЯ. 

» Слабость и дисфункция дыхательных мышц, потеря тонуса в результате дли- 
тельной ИВЛ. 

• Изменения механических характеристик дыхательных путей и легких 
(обструктивные и рестриктивные нарушения). 

При отравлении прижигающими жидкостями, бензином и другими нефтепро- 
дуктами в первые 6-8 ч с момента приема может возникнуть пневмония. В это 
время у больных еще отсутствуют повышение температуры тела, кашель, боль при 
дыхании, не выслушиваются хрипы в легких. В отдельных случаях процесс сопро- 
вождается выпотным плевритом, При рентгенологическом исследовании легких 
часто выявляют сосудистое полнокровие и отек интерстиция, что можно расце- 
нить как начальную стадию воспалительного процесса. В дальнейшем пневмония 
обычно не развивается. Подобное течение заболевания объясняется особенностью 
иммунитета (основную функцию защиты организма выполняют факторы неспец- 
ифического иммунитета), повышенным обменом веществ, состоянием легочной 
гемодинамики. 

Следующей причиной дыхательной недостаточности может служить гипер- 
капния. Как было отмечено, увеличение продукции двуокиси углерода обычно не 
приводит к гиперкапнии. Однако у детей, находящихся в критическом состоянии, 
причины гиперпродукции углекислого газа (повышенная работа дыхания, лихо- 
радка, мышечная дрожь, углеводное питание) должны быть своевременно выяв- 
лены и устранены. 

Можно выделить пять основных патогенетических механизмов, приводящих к 
снижению парциального давления кислорода в артериальной крови: 

% нарушение вентиляционно-перфузионных соотношений в легких; 

+ шунтирование крови справа налево; 

© гиповентиляцию; 

$ дыхание гипоксической дыхательной смесью; 

$ патологическую десатурацию венозной крови. 

Нарушение вентиляционно-перфузионных отношений (У /0) — наиболее частая 
причина гипоксемии. Одна из причин нарушения вентиляционно-перфузионных 
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отношений — длительное неподвижное положение больного, поскольку в резуль- 
тате действия гравитации вентиляция смещается в вышележащие отделы легких, а 
перфузия — в нижележащие. Применение в интенсивной терапии методов и пре- 
паратов, регулирующих тонус сосудов и бронхиол, а также влияющих на объемные 
показатели вентиляции и кровотока, неизбежно изменяют У/О и, как правило, в 
худшую сторону. 

Гипоксемия, связанная с нарушением \У/О, может быть легко устранена с помо- 
щью оксигенотерапии и методов, приводящих к повышению давления в дыхатель- 
ных путях, как при спонтанном дыхании (спонтанное дыхание под постоянным 
положительным давлением), так и при ИВЛ (положительное давление конца 
выдоха). 

Что касается шунта крови справа налево, то основными причинами внутриле- 
гочного шунтирования служат множественные рассеянные микроателектазы, воз- 
никающие при тяжелой бронхолегочной патологии или в результате увеличения 
жидкости в альвеолах при отеке легких. Внелегочное шунтирование наблюдают 
не только у больных с пороками развития сердечно-сосудистой системы, но и у 
новорожденных с незакрывшимися «фетальными коммуникациями» — овальным 
окном и артериальным протоком. 

Гиповентиляция вызывает снижение парциального давления кислорода в аль- 
веолах, поскольку замедляется скорость обновления газа. Это приводит к соот- 
ветствующему уменьшению р,О, и нарастанию гипоксемии. Характерно, что при 
острой обструкции дыхательных путей или апноэ гипоксемия развивается гораздо 
раньше, чем гиперкапния, поскольку скорость потребления кислорода гораздо 
выше, чем поступление двуокиси углерода в альвеолы. 

Неожиданное снижение парциального давления кислорода в дыхательной 
смеси обычно встречается лишь в аварийных ситуациях. Это может быть связа- 
но с выгоранием кислорода при пожаре, замещении его в смеси другими газами, 
при дыхании в замкнутом пространстве. Гипоксемия, возникающая из-за низкого 
парциального давления кислорода, легко устраняется ингаляцией смесей, обога- 
щенных кислородом. 

Патологическую десатурацию венозной крови можно наблюдать только при 
сочетании ряда неблагоприятных патогенетических процессов. В нормальных 
условиях парциальное давление кислорода в смешанной венозной крови (р.О,) 
не оказывает влияния на процесс оксигенации и проходящая через легкие кровь 
насыщается кислородом почти полностью — на 95-97%. Даже в условиях низкого, 
не соответствующего метаболическим потребностям сердечного выброса и анемии 
парциальное давление кислорода в артериальной крови (рО,) не снижается. Однако, 
если указанные нарушения происходят на фоне выраженного дисбаланса вентиля- 
ции и перфузии или при значительном шунтировании, десатурированная венозная 
кровь не насыщается в легких в должной степени и оказывает существенное влияние 
на развитие гипоксемии. Именно поэтому для обеспечения необходимого уровня 
доставки кислорода тканям требуется не только контролировать легочный газооб- 
мен, но и своевременно корректировать анемию и сниженный сердечный выброс. 


Диагностика 


Диагностика ДН у больных, находящихся в отделениях интенсивной терапин, 
основана в равной степени на оценке клинической картины, данных лабораторных 
и функциональных методов исследования, причем все эти методы дополняют друг 
друга, помогая врачу уточнить характер и тяжесть дыхательных нарушений. 

Современные приборы позволяют с достаточной точностью и в режиме реаль- 
ного времени отслеживать показатели легочной вентиляции, но по-прежнему 
«золотым стандартом» для оценки функции легких остается анализ газового 
состава артериальной крови и респираторных компонентов КОС. 
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Нормальные значения газового состава артериальной крови молодого человека 
(возраст 20 лет) на уровне моря: 

$ р,0.=95+5 мм рт.ст.; 

+ 5,0,=97+2%; 

$ р.СО, 40+5 мм рт.ст. 

Основные признаки дыхательной недостаточности — артериальная гипоксемия 
(снижение р.О, ниже нормы) и/или дыхательный ацидоз (первичная гиперкап- 
ния) — повышение р.СО, выше 45 мм рт.ст. 

Нормальные значения р,О, существенно изменяются с возрастом пациента, что 
необходимо учитывать, особенно в педиатрической практике (табл. 16.6). 


Таблица. 16.6. Нормальные значения р,О, у пациентов разных возрастов 


Субъект р,0,,ми ртт. 
Плод 25 
Новорожденный 20 
Новорожденный 70 
Юноша 100 
Мужчина 80 


Методы интенсивной дыхательной терапии 


Все методы интенсивной дыхательной терапии можно подразделить на несколь- 
ко групп и по мере увеличения их сложности расположить в следующем порядке: 

< оксигенотерапия; 

$ ингаляция и эндобронхиальная инстилляция лекарственных препаратов; 

$ искусственная вентиляция легких. 

Каждая группа включает довольно большое количество различных методов, 
причем более простые методики могут быть частично или целиком включены в 
состав более сложных. 

Оксигенотерания 

Проводят путем повышения концентрации кислорода в дыхательной смеси. 

Показания к оксигенотерапии: снижение р,О, ниже возрастной нормы при 
дыхании воздухом {ниже 50-60 мм рт.ст. у новорожденных и ниже 80 мм рт.ст. у 
более старших детей). 

Принято считать, что при отсутствии анемии и нормальной величине сердечно- 
го выброса показатель р,О, для обеспечения аэробного метаболизма должен быть 
выше 50 мм рт.ст. Именно поэтому в большинстве случаев для детей, находящихся 
в отделении ИТ, приемлемым считают р, О, в диапазоне 60-80 мм рт.ст. Однако для 
недоношенных или детей с пороками синего типа этот уровень может быть ниже, а 
при лечении бронхоспастических состояний, наоборот, желательно поддерживать 
р.О, у верхней границы нормы. 

Впедиатрической практике для ингаляций кислорода наиболее часто используют 
носовые канюли и катетеры, лицевые маски, палатки, инкубаторы (табл. 16.7). 


Таблица 16.7. Основныв способы оксигенотерапии 


Способ применения ‚ Поток кислорода, Концентрация Примечание 
л/мин кислорода, % 


25-30 Поток кислорода вызывает отек и воспале- 
ние слизистой оболочки носа 


Носовые канюли 


1-3 
Маска 315 25-50 При высоких потоках кислорода требуется 
дополнительное увлажнение 
Кислородная 5-15 25-30 Практически невозможно создать высокую кон- 
палатка центрацию кислорода в дыхательной смеси 
2-8 


Трахеальная инсуф- 
фляция 


40-90 Обязательное условие — кондиционирова- 
ние газа 
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Носовые катетеры бывают спаренными, для введения в оба наружных носовых 
хода, или одиночные, которые обычно проводят назофарингеально. Глубину введе- 
ния одиночного катетера можно определить, измерив расстояние от крыла носа до 
козелка ушной раковины. Носовые катетеры не беспокоят больного и позволяют 
поддерживать невысокие (до 30%) концентрации кислорода в дыхательной смеси. 
Главный недостаток этих способов в том, что они затрудняют носовое дыхание. 

Применение лицевых масок позволяет стабильно поддерживать различные, в 
том числе и довольно высокие, концентрации кислорода в дыхательной смеси. 
Наиболее удобны легкие прозрачные пластиковые маски, имеющие отверстия для 
сообщения с окружающим воздухом. 

Распространенным способом ингаляции кислорода у маленьких детей остают- 
ся кислородные палатки. Они не беспокоят ребенка, позволяют контролировать 
концентрацию кислорода во вдыхаемом воздухе и поддерживать ее на постоянном 
уровне. Однако в связи с негерметичностью эти устройства требуют высоких ско- 
ростей подачи кислорода (порядка 5-15 л/мин), и даже при этом редко удается 
поднять его концентрацию во вдыхаемом воздухе до 30-40%. 

Кислородотерапию новорожденным проводят непосредственно в инкубаторе. 
Эти устройства позволяют в автоматическом режиме поддерживать установлен- 
ную концентрацию кислорода, температуру и влажность дыхательной смеси. 
Однако при нарушениях герметичности, например при открывании окошек, про- 
исходит мгновенное изменение параметров микроклимата. 

Трахеальную инсуффляцию кислорода проводят через катетер, введенный в 
трахею. При этом способе происходит не только обогащение смеси кислородом, 
но и промывание анатомического мертвого пространства свежим газом. Это имеет 
большое значение при лечении пациентов с поверхностным дыханием, поскольку 
позволяет избежать развития гиперкапнии. 


Осложнения 


Токсические эффекты высоких концентраций кислорода, как правило, не имеют 
специфических клинических проявлений, отсрочены по времени и диагностируют- 
ся либо с помощью специальных исследований, либо когда возникшие нарушения 
приобретают угрожающий характер. Потенциально опасными считают дыхатель- 
ные смеси с концентрацией кислорода больше 40% при лечении новорожденных и 
выше 50% — у более старших детей. 

Вентиляция недостаточно увлажненным и нагретым газом приводит к наруше- 
нию функций цилиарного эпителия, замедлению движения ворсинок и сгущению 
слизи. Ухудшение транспорта мокроты неизбежно увеличивает риск развития 
инфекционных бронхолегочных осложнений, нарушает проходимость мелких 
дыхательных путей, вызывает развитие ателектазов. Кроме того, вдыхание сухого 
и холодного воздуха может вызвать бронхоспазм. Избыточный нагрев (>37,0 °С) 
и увлажнение газовой смеси вызывают термическое повреждение слизистой обо- 
лочки дыхательных путей, перегревание ребенка и гипергидратацию. 

Ингаляция гипероксических смесей приводит к вымыванию азота (денитроге- 
низации) сначала из дыхательных путей, а затем и из тканей организма. При этом 
возникают полнокровие и отечность слизистых оболочек, нарушается нормальное 
функционирование реснитчатого эпителия дыхательных путей, увеличивается 
скорость разрушения сурфактанта. Денитрогенизация альвеол ведет к развитию 
адсорбционных микроателектазов, ухудшаются вентиляционно-перфузионные 
отношения в легких, возрастает величина внутрилегочного шунтирования. 

Еще более опасны последствия гипероксемии (р,О,>100 мм рт.ст.). Чрезмерно 
высокий уровень р,О, неизбежно приводит к системным и органным нарушениям, 
степень выраженности которых зависит от метода и продолжительности оксиге- 
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нотерапии, возраста и степени зрелости ребенка, характера патологии и многих 
других факторов. 

Повышение содержания кислорода в крови нарушает нормальное течение 
окислительно-восстановительных реакций, образуется большое количество сво- 
бодных радикалов, обладающих агрессивными свойствами. Увеличивается полно- 
кровие органов, повышается проницаемость капилляров. Естественной защитной 
реакцией организма на гипероксемию служит сосудистый спазм, что может прояв- 
ляться нарушением терморегуляции, судорожным синдромом или даже развитием 
коматозного состояния. 

Особо опасна гипероксемия у недоношенных и незрелых детей, так как ее счи- 
тают одним из этиологических факторов развития ретинопатии и бронхолегочной 
дисплазии. 

В педиатрической токсикологии широко используют метод ГБО. Показания к ее 
применению у детей с острыми отравлениями такие же, как и у взрослых. Общие 
противопоказания к ГБО у детей — эпилепсия, недренированные газосодержащие 
образования в легочной ткани и плевральной полости, острое респираторное 
заболевание, острая пневмония, клаустрофобия, воспалительные заболевания 
придаточных пазух носа и среднего уха. Лечение проводят в отделениях гиперба- 
рической оксигенации. 

Ингаляции лекарственных препаратов 

Для ингаляций у детей в ОРИТ обычно используют компрессионные небулай- 
зеры, но можно применять и дозирующие ингаляторы, подключаемые в дыха- 
тельный контур через спейсер или аэрочембер. У детей, находящихся на ИВЛ, 
небулайзеры подключают к дыхательному контуру аппарата. 

Для ингаляционной терапии у детей чаще всего используют следующие группы 
препаратов (табл. 16.8): 

$ солевые (изотонический раствор натрия хлорида); 

$ муколитики (ацетилцистеин, амброксол и др.); 

< бронхолитики (В,-агонисты — сальбутамол; м-холинолитики — ипратропия 

бромид; комплексный препарат — ипратропия бромид + фенотерол); 

% глюкокортикоиды (беклометазон, будесонид, флутиказон); 

$ салуретики (фуросемид). 

Стерильный изотонический раствор натрия хлорида служит основным раство- 
рителем всех лекарственных препаратов, применяемых при ингаляционной тера- 
пии, кроме того, сам способствует разжижению слизи. 


Таблица 16.8. Лекарственные средства для ингаляционной терапии у детей 


Группа Дозировка 


В,-Агонист Сальбутамол, раствор для ингаляций, 0,1-0,5 мг/кг каждые 6 ч 
2,5 мг/2,5 мл 


М-холинолитик Ипратропия бромид (атровент“), раствор для | 75-175 мкг каждые 6-8 ч через небу- 
ингаляций, 250 мкг/мл лайзер 

Беродуал*, растаор для ингаляций, в 1 мп — | 50 мкг фенотерола гидробромида, 
фенотерола гидробромида 500 мкг, ипратро- | 25 мкг ипратролия бромида на 1 кг 
пия бромида — 250 мкг массы тела (1 кап/кг) каждые 6-8 ч 


Глюкокортикоиды | Будесонид (пульмикорт*), раствор для инга- |400 мкг, 1-2 ингаляции 
ляций; небулы по 2 мл, в 1 мл — 500 или 250 мкг 


В,-Ағонист + м- 
холинолитик 


Контролируемую вентиляцию легких проводят в случаях отсутствия у больно- 
го самостоятельного дыхания или если оно нежелательно в данной клинической 
ситуации. 

Ноказания к ИВЛ необходимо рассматривать индивидуально для каждого 
больного. Решение вопроса основано на анализе характера, тяжести и тече- 
ния заболевания, возрасте больного, клинических проявлениях дыхательной и 
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сердечно-сосудистой недостаточности, данных рентгенологического исследова- 
ния, динамике газового состава крови, КОС и функциональных показателей. 

Критерии, на основании которых принимают решение о начале ИВЛ: 

< респираторный ацидоз (р.СО, >60 мм рт.ст. и рН <7,25); 

$ рефрактерная гипоксемия (рО, <50 мм рт.ст. при ЕО, >0,6); 

+ чрезмерная работа дыхания; 

< острая сердечно-сосудистая недостаточность. 

При анализе данных лабораторных исследований большее значение имеет 
динамика показателей, чем их абсолютное значение. 

Спектр методов интенсивной респираторной терапии, предназначенных для 
частичного или полного замещения функций внешнего дыхания, достаточно 
широк. Однако для лечения детей с острыми отравлениями преимущественно 
используют традиционные методы ИВЛ. К ним следует отнести такие методы 
механической вентиляции легких, при проведении которых используют параме- 
тры (частота, объемы, давление), близкие к физиологическим. Это управляемая и 
вспомогательная вентиляция, респираторная поддержка. 

Управляемая вентиляция подразумевает полное отсутствие дыхательной актив- 
ности пациента. Все параметры вентиляции устанавливает врач и выполняет аппа- 
рат ИВЛ. 

При вспомогательной вентиляции больной может выполнять самостоятельные 
вдохи и/или запускать аппаратные вдохи с жестко установленными параметрами: 
давлением, временем вдоха, потоком и т.д. 

Респираторная поддержка характеризуется активным участием пациента в 
регуляции основных параметров вентиляции: частоты, ритма, соотношения фаз 
дыхания, скорости потока, объемов. Аппарат только поддерживает неэффектив- 
ные самостоятельные вдохи больного, частично освобождая его от расхода энер- 
гетических затрат на работу дыхания. 

Параметры ИВЛ — пиковое давление вдоха (РІР), дыхательный объем (У, ), 
положительное давление в конце выдоха (РЕЕР), частота дыхания (ЧД), соотно- 
шение «вдох/выдох» (Т, /Т, ), поток в контуре (Е10у) — устанавливают по обще- 
принятым в педиатрической анестезиологии-реаниматологии правилам. 

Ребенок, находящийся на ИВЛ, требует постоянного внимания. Кроме непре- 
рывного визуального наблюдения за общим состоянием больного, необходимо 
наладить мониторный контроль показателей вентиляции и газообмена. Наиболее 
важные показатели вентиляции — дыхательный объем, частота дыхания, дав- 
ление в дыхательных путях, растяжимость легких, сопротивление дыхательных 
путей. Неоценимую помощь, особенно при подборе параметров вентиляции, смене 
режимов, может оказать анализ графиков давления и потока, а также дыхательных 
петель «давление-объем», «поток-объем». 

Газовый состав крови контролируют как в реальном времени (пульсоксиметрия, 
газовая оксиметрия, капнография). так и при периодическом исследовании КОС и 
газового состава артериальной или артериализированной капиллярной крови. 

Интубация трахеи, применение газовых смесей с высокой концентрацией 
кислорода, повышенное давление в дыхательных путях — все эти мероприятия 
ведут к увеличению продукции мокроты, снижению активности мерцательного 
эпителия, угнетению кашлевого рефлекса и существенно ухудшают дренажную 
функцию дыхательных путей. Возрастает вероятность образования ателектазов, 
«воздушных ловушек», а также инфекционных осложнений — трахеобронхита и 
пневмонии. Именно поэтому мероприятия, направленные на поддержание сво- 
бодной проходимости дыхательных путей, такие как кондиционирование дыха- 
тельной смеси, перкуссионный и вибрационный массаж грудной клетки, туалет 
эндотрахеальной трубки, имеют исключительно важное значение, 
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Санацию интубационной трубки выполняют только при появлении клиниче- 
ских или мониторных данных, свидетельствующих об ухудшении вентиляции. За 
5-10 мин до начала процедуры увеличивают концентрацию кислорода на 10%. 
При вязкой мокроте допустимо введение в интубационную трубку небольшого 
количества стерильного изотонического раствора натрия хлорида. Аспирацию 
мокроты проводят со строгим соблюдением правил асептики, следя, чтобы конец 
катетера не выходил за пределы эндотрахеальной трубки. Продолжительность 
аспирации не должна длиться более 10 с. Через 10 мин после выполнения проце- 
дуры концентрацию кислорода возвращают к исходному уровню. 

Стабилизация состояния больного, улучшение газового состава крови и появле- 
ние спонтанной дыхательной активности служат показанием к переходу на один 
из вспомогательных режимов вентиляции. 

Среди наиболее часто встречающихся при ИВЛ осложнений можно выделить 
следующие группы. 

Повреждения дыхательных путей: ларингиты, стенозы гортани, трахеобронхи- 
ты и синуситы. Основная причина этих осложнений — длительная эндотрахеаль- 
ная интубация. Кроме того, факторами, способствующими развитию осложнений, 
являются нарушения протоколов интубации трахеи, ухода за искусственными 
дыхательными путями. неэффективное кондиционирование дыхательной смеси, 
нарушение правил асептики. Именно поэтому вопросы профилактики в значи- 
тельной степени могут быть решены в организационном порядке. 

Повреждения легких в процессе ИВЛ часто встречаются в педиатрической 
практике. К ним относят синдромы утечки воздуха из легких (интерстициальная 
эмфизема, пневмоторакс и др.), пневмонии, бронхолегочную дисплазию. Главные 
этиологические факторы в развитии этих осложнений — баротравма, волюмотрав- 
ма, биотравма, а также нозокомиальные инфекции. Полностью избавиться от этих 
осложнений невозможно, так как они связаны с самой сущностью механической 
вентиляции под переменно-положительным давлением, а также с исходной тяже- 
стью состояния больных, нуждающихся в этой вентиляции. Тем не менее грамот- 
ный выбор режимов и параметров ИВЛ, основанный на хорошем знании патофи- 
зиологии дыхания, позволяет значительно сократить частоту этих осложнений. 

ИВЛ всегда приводит к повышению внутригрудного давления, что неизбежно 
оказывает влияние как на системный, так и на органный кровоток. Могут суще- 
ственно уменьшаться венозный возврат и сердечный выброс, повышаться легоч- 
ное сосудистое сопротивление и ЦВД, ухудшаться дренаж жидкости в легких. Для 
минимизации этих осложнений необходимо своевременно устранять нарушения 
волемии, назначать инотропные и кардиотонические средства. 

При недостаточном мониторинге во время ИВЛ или при несвоевременной 
диагностике развившихся осложнений могут происходить резкие изменения газо- 
вого состава крови, приводящие к катастрофическим нарушениям системного и 
органного кровотока. Особенно опасны такие нарушения при вентиляции у ново- 
рожденных с несовершенными системами регуляции, которые могут послужить 
причиной перивентрикулярных и внутрижелудочковых кровоизлияний. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ 


Анатомо-физиологические особенности печени у детей 


К моменту рождения ребенка печень — один из его самых крупных органов. 
Она занимает !/,–'/, объема брюшной полости новорожденного. В постнаталь- 
ном периоде печень продолжает расти. Масса печени удваивается к 10-11 мес, к 
2-3 годам утраивается, к 7-8 годам увеличивается в 5 раз, к 16-17 — в 10 раз. 

В составе печени новорожденного содержится больше воды (75-80%), в то же 
время меньше белка, жира, гликогена. С возрастом происходит увеличение плот- 


ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ токсикология 879 


ных веществ. Дифференцирование долек печени завершается к концу 1-го месяца 
жизни. Помимо этого, происходят возрастные изменения микроструктуры клеток 
печени. 

Во всех случаях наиболее распространенного у детей острого отравления 
лекарственными препаратами психотропного действия возникают изменения 
в функциональном состоянии печени, которые характеризуются обменными, 
выделительными и гемодинамическими нарушениями. Эти изменения, судя по 
лабораторным данным, начинаются с 1-го дня заболевания и зависят от тяжести 
отравления и возраста ребенка. 


Гелатотоксическое действие психотропных лекарств 


Токсическое действие психотропных лекарств на печень проявляется увели- 
чением ее размеров на 2-5-е сутки после отравления у 68% детей. Край печени 
выступает из подреберья на 3-4 см, становится мягким, болезненным при паль- 
пации; выявляют легкую иктеричность кожи. С 1-го по 5-й день после отравления 
происходит снижение концентрации общего белка в среднем на 8,6%. В белковых 
фракциях в 1-е сутки преобладают а. -глобулины, со 2-х суток — «,-глобулины, а к 
4-5-м суткам — у-глобулины. 

Общий билирубин крови имеет тенденцию к нарастанию на 2-3-и сутки у отра- 
вившихся беллоидом®, алкалоидами группы атропина, трициклическими антиде- 
прессантами, транквилизаторами, нейролептиками. В последующие дни уровень 
билирубина снижается, кроме группы детей с отравлениями транквилизаторами 
и нейролептиками. Полученный результат отражает, по-видимому, более сильное 
влияние нейролептиков и транквилизаторов на пигментный обмен в печени, в 
частности ее конъюгационную функцию. На это указывает повышение непрямой 
фракции общего билирубина. 

Уровень холестерина крови (при отравлении большинством препаратов) пре- 
вышает норму в начале 2-3-го дня, а к началу 4—5-го — снижается. Особенно 
высок уровень холестерина у детей раннего возраста с отравлением нейролепти- 
ками и транквилизаторами. Для отравления снотворными и противосудорожными 
средствами характерно низкое содержание холестерина. 

Показатели дифениламиновой реакции повышаются во всех возрастных груп- 
пах, кроме отравлений антигистаминными препаратами, алкалоидами группы 
атропина, антидепрессантами. 

Рост активности АЛТ выявляют при всех видах медикаментозных отравлений к 
4-м суткам, выше всего она у детей до 7 лет, что указывает на развитие токсической 
гепатопатии. 

Независимо от вида токсиканта, на протяжении 5 сут держится суммарная гипе- 
рэкскреция с мочой свободных вазоактивных моноаминов — адреналина, нора- 
дреналина, дофамина, ДОФА. Во всех случаях преобладает выведение адреналина 
над норадреналином. У детей дошкольного возраста с отравлением беллоидом®, 
транквилизаторами, нейролептиками, снотворными и противосудорожными пре- 
паратами на фоне суммарной гиперэкскреции обнаруживают гипоэкскрецию 
норадреналина на 2-3-и сутки, что можно рассматривать как признак устойчи- 
вости симпатического отдела нервной системы к токсическому воздействию этих 
медикаментов. 

Исследование гемодинамики печени показывает, что для всех возрастных групп 
в 1-е сутки общим является недостаточное кровенаполнение сосудов печени. В 
последующие дни, при улучшении кровенаполнения, сосудистый тонус повышен, 
венозный отток затруднен. 

У детей школьного возраста указанные биохимические и реографические 
нарушения функций печени держатся на протяжении 3 мес, а у дошкольников — 
6 мес. 
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Лечение токсического поражения печени при острых отравлениях лекарствами 
психотропного действия комплексное и мало отличается от такового у взрослых. 
В первую очередь используют методы усиления естественной детоксикации, 
позволяющие более быстро вывести токсикант из организма, что является лучшим 
способом профилактики возникновения токсической гепатопатии, которая редко 
достигает тяжелой степени. Не менее важна коррекция вышеизложенных откло- 
нений в функциональном состоянии печени в соматогенной стадии отравления: 
восстановление регионарной гемодинамики; мероприятия, направленные на борь- 
бу с циркуляторной и внутриклеточной гипоксией; поддержание энергетического 
потенциала клетки; восстановление реабсорбционной функции гепатоцитов. 

Под печеночной недостаточностью понимают такое состояние, при котором 
нарушаются основные функции печени. Молниеносный некроз печени обусловлен 
широким спектром вредных воздействий и фатален в 75-90% случаев. Наиболее 
частые причины молниеносной печеночной недостаточности — вирусный гепатит, 
отравления и передозировка лекарственных средств (особенно ацетаминофена?). 
Принято считать, что гепатодистрофия на фоне вирусного гепатита — основная 
причина печеночной недостаточности у детей. Значение других этиологических 
факторов — цирроза печени, токсического гепатита при отравлениях (грибы, 
гелиотроп* и др.) или лекарственной болезни отступает на второй план. 

Прогноз заболевания зависит от того, насколько паренхима, не затронутая 
патологическим процессом, способна обеспечить функции целого органа. 

Развитие коматозного состояния у детей может быть молниеносным, острым 
и подострым. При молниеносной форме комы уже в начале заболевания есть 
признаки поражения ЦНС, желтушный, геморрагический и гипертермический 
синдромы. Острая форма характеризуется развитием коматозного состояния на 
4—6-е сутки желтушного периода. При подострой форме печеночная кома, как 
правило, развивается на 3—4-й неделе заболевания. При коме сознание полностью 
отсутствует. У детей наблюдают ригидность мышц затылка и конечностей, клонус 
стоп, патологические рефлексы (Бабинского, Гордона и др.). Могут возникнуть 
генерализованные клонические судороги. Появляются патологическое дыхание 
типа Куссмауля или Чейна-Стокса, печеночный запах изо рта, обусловленный 
повышенным накоплением в организме метилмеркаптана. Тоны сердца глухие, АД 
снижено. Печень быстро уменьшается в размерах. Наступают полная адинамия, 
арефлексия, зрачки расширяются, исчезает реакция зрачков на свет с последую- 
щим угнетением корнеальных рефлексов и остановкой дыхания. При исследовании 
крови отмечают гипохромную анемию; лейкоцитоз или лейкопению; нейтрофилез 
со сдвигом влево; повышение содержания прямого и непрямого билирубина; сни- 
жение протромбина и других факторов свертывающей системы крови; снижение 
уровня альбумина, холестерина, глюкозы, калия; увеличение концентрации аро- 
матических и серосодержащих аминокислот, аммиака. Активность трансаминаз 
в период комы падает (билирубинферментная диссоциация). Наблюдают как 
декомпенсированный метаболический ацидоз, так и метаболический алкалоз, свя- 
занный с выраженной гипокалиемией. 

Интенсивная терапия при печеночной коме заключается в дезинтоксикации, 
этиотропном лечении и борьбе с инфекцией и в основном содержит многие компо- 
ненты лечения, применяемые при лечении печеночной энцефалопатии. 

Для восстановления энергетических процессов проводят инфузию глюкозы“ 
в суточной дозе 8-10 г/кг в виде 10-20% раствора. При необходимости назна- 
чают инсулин. Для выведения токсичных веществ внутривенно вводят большое 
количество жидкости (100-150 мл/кг): раствор Рингера*, 5% раствор глюкозы* 
в сочетании с 1% раствором глутаминовой кислоты (1 мл/год жизни в сутки). 
Инфузионную терапию проводят под контролем диуреза. 


Лар Ато ка октава саб. р 5 2 5 о’ 
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Для снижения интоксикации в связи с гипераммониемией используют гепасте- 
рил А® внутривенно капельно со скоростью 1,7 мл/кг в час (препарат противопо- 
казан при почечной недостаточности). 

Нормализации аминокислотного обмена добиваются введением препаратов, не 
содержащих азотных компонентов. Для коррекции гипопротеинемии и связанной 
с ней гипоальбуминемии вводят растворы альбумина. 

Уменьшения образования аммиака и фенолов в кишечнике можно добиться 
удалением белковых продуктов из желудочно-кишечного тракта (промывание 
желудка, очистительные клизмы, применение слабительных), а также подавлени- 
ем кишечной микрофлоры, образующей названные токсичные продукты, посред- 
ством назначения антибиотиков внутрь. Одновременно с этим для предупрежде- 
ния септического процесса назначают, как минимум, два антибиотика. 

Коррекцию электролитного обмена и кислотно-основного состояния необхо- 
димо проводить под контролем соответствующих биохимических показателей, 
так как при печеночной коме могут определяться гипо-, нормо- и гиперкалиемия, 
ацидоз и алкалоз. 

В комплекс лечебных мероприятий рекомендовано включать анаболические 
гормоны, фосфолипиды (эссенциале*), кокарбоксилазу, унитиол*, витамины А, С, 
К. О.Е (только водорастворимые), витамины группы В и препараты, приготовлен- 
ные из экстрактов свежей печени, — сирепар®, гепатофальк планта?, гепасол*. 

Симптоматическая терапия включает седативные, противосудорожные, сер- 
дечные, сосудистые и другие средства. При признаках ДВС-синдрома назначают 
гепарин^ из расчета 100-200 ЕД/кг массы тела под контролем коагулограммы. 
Для торможения протеолитических процессов рекомендованы контрикал?® и апро- 
тинин (гордокс*). 

При отсутствии эффекта от консервативной терапии используют методы искус- 
ственной детоксикации: гемо-, лимфосорбцию, плазмаферез, ГД, в некоторых 
случаях — перитонеальный диализ или кишечный лаваж. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПОЧЕК 


Анатомо-физислогические особенности мочевыделительной системы у детей 


К моменту рождения ребенка почки в структурном и функциональном отно- 
шении незрелы, и процесс их созревания продолжается несколько лет. У ново- 
рожденного масса почки составляет 0,5-0,6% массы тела (у взрослых — 0,4%). 
Нефроны почек имеют черты морфологической незрелости: диаметр клубоч- 
ков малый, площадь фильтрующей мембраны значительно снижена, ее про- 
ницаемость также низка из-за малого диаметра пор фильтрующей мембраны. 
Канальцы относительно коротки, петля Генле недоразвита. Однако эти черты 
морфологической и функциональной незрелости не мешают удовлетворитель- 
но поддерживать водно-солевой гомеостаз организма. Однако при нарушениях 
оптимальной жизнедеятельности, особенно при интеркуррентных заболевани- 
ях, незрелость почки становится причиной ряда глубоких нарушений водно- 
электролитного равновесия. 

К снижению клубочковой фильтрации ведут низкое АД и небольшой почечный 
кровоток, который составляет лишь 5% минутного объема сердца, что в 4—5 раз 
меньше, чем у взрослого. 

Реабсорбция в канальцевом аппарате почки протекает с малой скоростью, она 
неодинакова для различных веществ и в разных отделах нефронов. Секреция осу- 
ществляется также на низком уровне. Созревание всех морфологических структур 
почки завершается в основном к 5-7 годам. 

Количество мочи, выделяемой у детей, на 1 м? поверхности тела больше, чем у 
взрослых, за счет интенсивного обмена веществ и относительно большого коли- 
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чества воды и углеводов в рационе питания ребенка. У детей в возрасте до 1 года 
не развито чувство жажды, что может привести к уменьшению количества воды 
и дегидратации организма. С другой стороны, почки грудных детей недостаточно 
хорошо выводят избыток воды вследствие низкой клубочковой фильтрации. В 
результате этого перегрузка водой может привести к водной интоксикации. 

Реакция мочи у детей кислая, но она может меняться в широком диапазоне. 
Мочеиспускания у детей частые: у новорожденных — до 15 раз в сутки, у детей 
2—3 лет — до 10 раз, в школьном возрасте — 6-7 раз. 


Нефротоксическое действие психотропных средств 


При острых лекарственных отравлениях у детей примерно в 40% случаев в ток- 
сикогенной фазе заболевания наблюдают изменения в общих анализах мочи. Они 
могут проявляться в виде протеинурии, умеренной лейкоцитурии (до 30—40 в поле 
зрения) и эритроцитурии (от 5-20 до 100 в поле зрения). Тщательный анализ осо- 
бенностей раннего развития ребенка позволяет сделать вывод, что к поражению 
почек при острых лекарственных отравлениях предрасположены дети с наслед- 
ственностью, отягощенной заболеваниями почек, или имеющие врожденную 
патологию мочевыделительной системы, а также родившиеся от матерей, стра- 
давших пиелонефритом, у которых во время беременности были явления нефро- 
патии. Кроме этого. к неблагоприятным факторам относят раннее искусственное 
вскармливание и частые заболевания респираторными вирусными инфекциями. 

Токсическая нефропатия (ТН) — понятие собирательное. Ее развитие и тече- 
ние сопровождаются повреждением всей системы нефрона и недостаточностью 
функций почек в целом (фильтрации, секреции и реабсорбции). ТН у детей, как и 
у взрослых, проявляется одним из следующих синдромов: острая почечная недо- 
статочность, нефротический синдром и хроническая почечная недостаточность 
(ХПН). 

Токсическая нефропатия — заболевание невоспалительного характера, являю- 
щееся следствием острой экзогенной интоксикации и характеризующееся пораже- 
нием канальцевого аппарата и интерстиция. Частота ее развития зависит от вида 
лекарственного препарата, вызвавшего отравление, степени тяжести заболевания, 
времени оказания специализированной помощи, а также пола и возраста ребенка. 
В зависимости от выраженности клинико-лабораторных изменений у детей выде- 
лены Ш степени тяжести ТН. 

ТН легкой степени проявляется мочевым синдромом в виде протеинурии от 
следов до 0,24 г/л, абактериальной лейкоцитурией от 5 до 40 лейкоцитов в поле 
зрения, эритроцитурией (от единичных до 11-12 в поле зрения). В биохимиче- 
ском анализе крови содержание общих липидов и фосфолипидов соответствует 
возрастной норме, а содержание триглицеридов повышено. Увеличивается актив- 
ность ферментов. локализующихся в щеточной кайме. Подобные нарушения 
сохраняются в течение одной недели. 

Для среднетяжелой формы ТН характерны следующие признаки: протеинурия 
(до 0,3 г/л), лейкоцитурия (60-80 лейкоцитов в поле зрения), эритроцитурия 
(50-60 эритроцитов в поле зрения). Количество общих липидов в плазме крови 
увеличено до 10 г/л, фосфолипидов — до 2,7 г/л, триглицеридов — до 3,5 г/л. 
В моче повышена активность лизосомальных ферментов. Подобные изменения 
сохраняются в течение двух недель. 

Тяжелая степень ТН может быть обозначена как острый токсический интерсти- 
цнальный нефрит, при котором выраженный мочевой синдром (белок до 3 г/л, 
лейкоциты и эритроциты покрывают все поля зрения) сохраняется до 1 мес и 
дольше. Содержание общих липидов в плазме крови увеличивается до 10,5 г/л. 
фосфолипидов — до 3,1 г/л, триглицеридов — до 4,2 г/л. В моче повышена актив- 
ность митохондриальных ферментов. 
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В биохимических анализах мочи снижена экскреция аммиака, кальция, фосфо- 
ра, калия, что свидетельствует об ослаблении процессов секреции в тубулярном 
отделе нефрона. Следует отметить, что экскреция аммиака, кальция снижена при 
отравлении сердечно-сосудистыми средствами, фосфора — при отравлении холи- 
нолитиками центрального действия. Данный процесс выражен у детей в возрасте 
до 3 лет. 

Ферментный спектр характеризуется повышением активности лизосомальных 
ферментов (В-глюкуронидазы и арилсульфатазы А), а также повышением актив- 
ности щелочной фосфатазы и лейцинариламидазы, локализующихся в щеточной 
кайме клеток проксимального отдела нефрона. Активность ферментов щеточ- 
ной каймы и митохондриальных ферментов наиболее высока при отравлениях 
сердечно-сосудистыми средствами, лизосомальных ферментов — при отравлениях 
барбитуратами. Между активностью ферментов в моче и степенью тяжести забо- 
левания существует прямая корреляционная зависимость. 

Мочевой синдром в 2 раза чаще встречается у девочек, чем у мальчиков, осо- 
бенно в раннем возрасте (до 3 лет), что можно объяснить функциональной незре- 
лостью почек у детей этой возрастной группы. Наибольшая частота мочевого 
синдрома отмечена при отравлениях сердечно-сосудистыми препаратами, что 
является следствием их гипотензивного действия и нарушения почечной гемоди- 
намики. Чем позднее оказана специализированная помощь, тем большие измене- 
ния находили в общем анализе мочи. 

Для своевременной диагностики токсического поражения почек в обследование 
больных необходимо включать анализ мочи общий, посев мочи на стерильность, 
уроцитограмму, биохимический анализ мочи (белок, оксалаты, кальций, фосфор, 
мочевая кислота, аммиак, титруемые кислоты, рн, калий, натрий), определение 
селективности протеинурии, ферментов и фосфолипидов в моче, клинический и 
биохимический анализ крови (белок, белковые фракции, дифениламиновая реак- 
ция, С-реактивный белок, мочевина, креатинин, мочевая кислота, общие липиды, 
калий и натрий в плазме и эритроцитах), липидограмму крови, ультразвуковое 
сканирование почек. 

В соответствии с клинико-лабораторными проявлениями ТН, наряду с детокси- 
кационной терапией, необходимы симптоматические лечебные мероприятия. 

С целью стабилизации клеточных мембран необходимо использование вита- 
мина Е, унитиола*, ретинола, эскузана^ в возрастных дозах. Курс лечения 2-3 нед. 
Для улучшения канальцевых функций применяют кокарбоксилазу и АТФ в тече- 
ние 15-30 сут. Восстановлению почечной гемодинамики способствует назначение 
дипиридамола (курантила*), ксантинола никотината на 2-3 нед. С целью повы- 
шения гуморального и клеточного иммунитета назначают ретинол и витамин Е, 
аскорбиновую кислоту (2-3 нед). По показаниям (ориентируясь на показатели 
коагулограммы) применяют гепарин*. Широко используют отвары трав: бруснич- 
ного листа, толокнянки, подорожника. 

В комплексе лечебных мероприятий у больных с токсической нефропатией в 
соматогенной фазе лекарственных отравлений большое внимание уделяют лечеб- 
ному питанию с исключением из рациона продуктов, содержащих раздражающие 
вещества. Предпочтение отдают молочно-растительному столу. 

Острая почечная недостаточность проявляется в неспособности почек под- 
держивать гомеостаз. Ее развитие обусловливают преренальные, ренальные и 
постренальные причины. 

Преренальные причины играют главную роль в возникновении ОПН при отрав- 
лениях гипотензивными, слабительными, диуретическими средствами, при кото- 
рых снижается перфузия почечной ткани, перераспределяется почечный кровоток 
в результате гиповолемии, снижения МОК или развития шока. 
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Ренальные причины в основном реализуются острым тубулярным некрозом 
или острым интерстициальным нефритом при отравлениях нефротоксически- 
ми веществами: антибиотиками, антиметаболитами, этиленгликолем, тяжелыми 
металлами и т.д. 

Постренальные причины связаны с обструкцией дистальных канальцев нефро- 
на и собирательных трубок при токсической мио- или гемоглобинемии с повыше- 
нием внутрипочечного давления. 

Принципы диагностики и лечения острой почечной недостаточности у детей не 
отличаются от таковых у взрослых (см. главу 5.4). 

В начальной стадии ОПН, когда симптоматика и тяжесть состояния обусловле- 
ны основным заболеванием, лечебные мероприятия должны быть направлены на 
борьбу с шоком, коррекцию гемодинамики и микроциркуляции, восстановление 
диуреза, устранение этиологического фактора. 

При гиповолемии и низком АД переливают плазму или плазмозамещающие 
растворы, производные гидроксиэтилкрахмала, изотонический растор натрия 
хлорида. Количество жидкости, вводимой при ОПН, необходимо строго учиты- 
вать и контролировать. Суточную потребность в жидкости рассчитывают по сово- 
купности потерь воды с перспирацией и экстраренальных потерь, кроме того, сюда 
необходимо добавить диурез предыдущего дня. Обязателен контроль массы тела 
каждые 12 ч; при адекватной водной нагрузке его изменения не должны состав- 
лять более 1%. 

Использование допамина целесообразно в дозе 1-3 мкг/кг в минуту для полу- 
чения диуретического эффекта. Однако при необходимости достижения кардиото- 
нического действия препарата дозу следует увеличить до 6-9 мкг/кг в минуту. 

Для восстановления и усиления диуреза используют маннитол в дозе 0,2 г/кг 
или фуросемид в дозе 2 мг/кг с увеличением до 10 мг/кг. Применение маннитола 
противопоказано при сердечно-сосудистой недостаточности и гиперволемии, а 
высокие дозы фуросемида могут оказывать токсический эффект. 

С целью блокирования электрофизиологического эффекта гиперкалиемии, 
возникающей при ОПН, назначают кальция глюконат в дозе 20 мг/кг внутри- 
венно, а также 20% раствор глюкозы* в дозе 1-2 г/кг с инсулином внутривенно 
капельно. 

Коррекцию метаболического ацидоза проводят 4% раствором натрия гидрокар- 
боната из расчета 0,12-0.15 г сухого вещества на килограмм массы тела больного. 

Антикоагулянтную терапию назначают только при гемолитико-уремическом 
синдроме и ДВС-синдроме при шоке. Гепарин“ вводят в дозе 15-50 ЕД/кг каж- 
дые 6 ч под контролем времени свертывания крови. Отмену препарата проводят 
постепенным уменьшением дозы в течение 1-2 сут во избежание гиперкоагуляции 
и эффекта «рикошета». 

Гемотрансфузию проводяттолько при быстро нарастающей анемии. Переливают 
свежую эритроцитарную массу или отмытые эритроциты в объеме 3-5 мл/кг. 

Глюкокортикоиды имеют первостепенное значение только при вторичном 
гемолитико-уремическом синдроме. В большинстве же вариантов ОПН назначе- 
ние гормонов противопоказано. 

В лечении ОПН противопоказано назначение нестероидных противовоспали- 
тельных препаратов, поскольку они блокируют выработку простагландинов и тем 
самым задерживают восстановление диуреза. 

Важный компонент в лечении ОПН — экстракорпоральные методы детоксика- 
ЦИИ. 

Гипертензию корректируют внутривенным введением гидралазина в дозе 
2 мг/кг массы тела или приемом каптоприла внутрь в дозе 0,1-0,4 мг/кг. 

Судороги купируют внутривенным введением диазепама в дозе 0,2-0,3 мг/кг. 
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Гипомагнезиемию устраняют внутривенной инфузией сульфата магния из рас- 
чета 0,1 мг/кг массы тела в сутки. 
Особое значение в лечении ОПН придают диете с ограничением белка (до 
1-2 г/кг в сутки) и соли. 
Антибактериальные препараты назначают при имеющемся инфекционном про- 
цессе с учетом природы возбудителя и наличия у лекарственных средств нефро- 
токсического действия. 
При анурии с развитием отечного синдрома объем вводимой жидкости должен 
соответствовать ее потере при перспирации (25-30 мл/кг), за вычетом эндогенно 
образующейся воды (6 мл/кг), т.е. 20-25 мл/кг в сутки. С восстановлением диу- 
реза и исчезновением отеков к рассчитанному объему добавляют объем, равный 
полученному диурезу. Вводят 20-40% растворы глюкозы*, что дает организму 
необходимый энергетический минимум, с добавлением инсулина из расчета 1 ЕД 
на 4—5 г сухой глюкозы“. 
Абсолютное показание к проведению ГД у детей — повышение в крови концен- 
трации мочевины более 50 ммоль/л, креатинина — более 1300 мкмоль/л, калия — 
более 7 ммоль/л. 
Показания к проведению диализа: 
$ некорригируемая гиперкалиемия выше 7,5 ммоль/л; 
$ гиперволемия с застойной сердечной недостаточностью или отеком легких, 
суточное увеличение массы тела более 5-7%; 

$ содержание азота мочевины крови более 1 г/л (повышение мочевины в 
крови выше 24 ммоль/л, креатинина выше 0,5 ммоль/л; суточный прирост 
уровня мочевины в крови на 21,4-28,5 ммоль/л и креатинина на 0,18- 
0,44 ммоль/л); 

$ стойкий метаболический ацидоз, не поддающийся коррекции (рН <7,2 и 
ВЕ >12); 

$ анурия, сохраняющаяся более 2 сут; 

$ наличие токсина, поддающегося удалению с помощью диализа. 

Наиболее частые осложнения ОПН у детей — отек легких, мозга, синдром 
гипергидратации, желудочно-кишечные кровотечения, инфекционные заболева- 
ния. Возникают они, как правило, при поздней постановке диагноза. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ КРОВИ 


Анатомо-физиологические особенности системы крови у детей 


У детей кроветворение происходит в костном мозге повсеместно. Начиная с 
4-го года жизни появляются первые признаки превращения красного костного 
мозга в желтый (жировой). Этот процесс продолжается до 14-15 лет. Однако 
функциональная лабильность кроветворного аппарата и возможность возвра- 
та к эмбриональному типу кроветворения является характерной особенностью 
гемопоэза ребенка и делает понятным своеобразие патогенеза болезней крови в 
детском возрасте, легкое их возникновение под влиянием незначительных причин 
и выраженную склонность к процессам регенерации. 

По отношению к массе тела у новорожденного количество циркулирующей 
крови составляет около 15%, у детей 1 года — 11%, 3 лет — 8%, у детей от 6 до 
9 лет, как у взрослых, — около 7-8%. Относительно большой объем циркули- 
рующей крови у детей связан с обеспечением более высокого уровня обмена 
веществ. 

Гематокрит у детей раннего возраста выше, чем у взрослых, и устанавливается 
в пределах 40-45% по завершению пубертатного возраста. Форменные элементы 
крови детей разного возраста имеют свои особенности. В периоды от года до 2 лет, 
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в 5-7 и 12-14 лет наблюдают значительные индивидуальные количества эритро- 
цитов, что связано с ускоренным ростом тела. 

После 1 года снижается общее количество лейкоцитов, и «второй перекрест» в 
лейкоцитарной формуле происходит в возрасте 5 лет. 

Концентрация тромбоцитов претерпевает некоторые изменения лишь в первые 
7—9 дней жизни, в дальнейшем практически не меняется. Химический состав плаз- 
мы у детей относительно постоянен. 

В течение периода новорожденности и грудного возраста происходит норма- 
лизация концентрации прокоагулянтов и антикоагулянтов в крови, а к 14 годам 
уровень факторов свертывающей и противосвертывающей систем в среднем соот- 
ветствует нормам у взрослых. 

Кровь у детей также является объектом токсического действия во время резорб- 
ции, распределения и выведения многих токсикантов и их метаболитов. Однако 
диагноз токсического поражения крови ставят в тех случаях, когда исключены 
детские инфекции (инфекционный мононуклеоз), опухолевые заболевания крови 
(острый лейкоз), вирусный гепатит и полностью собран аллергологический анам- 
нез больного. Диагностика основана на результатах гемограммы и клинической 
картины (лихорадка, ознобы, бледность кожи, стоматит). 


Гемолитический синдром 


На фоне острых отравлений у детей возможно развитие гемолитического син- 
дрома. Однако классические признаки гемолиза (анемия, желтуха и ретикулоци- 
тоз) наблюдают не всегда, что подчас затрудняет диагностику. При внутрисосуди- 
стом гемолизе повышается содержание свободного гемоглобина в плазме крови 
по сравнению с нормой. Повышенное внутрисосудистое разрушение эритроцитов 
часто не сопровождается образованием билирубина, а это затрудняет раннюю диа- 
гностику гемолитического синдрома в связи с отсутствием желтухи. 

При гемолитическом синдроме у детей страдают все виды обмена в эритроците: 

% энергетический (снижение содержание АТФ); 

< углеводный (снижение содержания восстановленного глутатиона, повыше- 

ние метгемоглобина, уменьшение активности ферментов); 

$ липидный обмен и связанная с ним проницаемость мембран (повышение 

содержания общих фосфолипидов, свободного холестерина, лизолецитина и 
фосфохолина). 

Также страдает ионный транспорт — содержание натрия в эритроците повы- 
шается, калия — снижается. 

При отравлениях веществами гемолитического действия перечисленные выше 
нарушения выражены гораздо сильнее во всех звеньях. При этом, помимо контро- 
ля картины крови в токсикогенной и соматогенной фазах заболевания, необходи- 
мо проводить тщательный осмотр полости рта у ребенка для того, чтобы вовремя 
начать терапию афтозного стоматита. 

Лечение гемолитического синдрома у детей принципиально не отличается от 
такового у взрослых. 


ТОКСИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ 


Острые отравления ядами растительного и животного происхождения у детей, 
так же как у взрослых, характеризуются развитием токсического гастроэнтери- 
та. Однако он имеет некоторые отличия, которые можно объяснить анатомо- 
физиологическими особенностями желудочно-кишечного тракта. У детей раннего 
возраста отмечают физиологическую слабость кардиального сфинктера, в то же 
время хорошо развит мышечный слой привратника. Это объясняет появление 
срыгивания и рвоты в ранние сроки после отравлений. Многократная рвота в тече- 
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ние нескольких часов приводит квыраженным нарушениям водно-электролитного 
баланса, который требует немедленной коррекции. 

В тяжелых состояниях, сопровождающихся угнетением сознания, возможна 
регургитация — пассивное вытекание содержимого желудка, что может привести 
к аспирации. 

Моторика желудка в нормальных условиях зависит от характера питания, а 
также от нейрорефлекторных импульсов. Высокая активность блуждающего нерва 
стимулирует гастроспазм после сильного раздражения (например, при зондовом 
промывании желудка), а раздражение спланхнического нерва — спазм приврат- 
ника. 

Лечение токсического поражения пищеварительной системы у детей принци- 
пиально не отличается от неотложной терапии у взрослых. Однако следует более 
внимательно следить за нарушениями электролитного состава крови и КОС и 
индивидуально назначать инфузионную терапию. 


ОСОБЕННОСТИ РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЙ 
В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 


Связаны с количественными и качественными отличиями детского организма 
от взрослого. Качественные отличия наиболее очевидны в раннем возрасте (до 
5 лет), когда они касаются существенных особенностей метаболических процессов 
(водно-солевого обмена), повышенной проницаемости мембран (гематоэнцефа- 
лического барьера и эндотелия кровеносных сосудов), нейрогуморальной регу- 
ляции функций сердечно-сосудистой системы и выделительных органов (печень, 
почки). 

Часто встречающееся мнение о несовершенстве детского организма и его низ- 
кой толерантности к ядам как причинах более тяжелого клинического течения 
отравлений в детском возрасте принципиально неверно и отражает недостаточ- 
ность знаний в области возрастной токсикологии. Об этом красноречиво свиде- 
тельствуют статистические данные по общей летальности в неспециализирован- 
ных стационарах, которая у взрослых составляет 6%, ау детей — только 0,3%, что 
нельзя считать случайным. 

Хорошо известно о повышенной толерантности организма в раннем неона- 
тальном периоде развития ко многим токсикантам, обладающим возбуждающим 
действием на ЦНС (стрихнин) или приобретающим токсичность в результате 
«летального синтеза» вследствие недостаточности развития у детей некоторых 
окислительных ферментных систем (ФОИ, метиловый спирт, этиленгликоль 
и т.д.). Известно также, что почечный клиренс большинства водорастворимых 
токсикантов у детей выше, чем у взрослых. Мнение о более тяжелом клини- 
ческом течении отравлений у детей касается только некоторых токсикантов и 
обусловлено целым рядом обстоятельств. Во-первых, более 60% всех детских 
отравлений вызваны препаратами психотропного действия, толерантность к 
которым у детей раннего возраста заметно снижена. Дети обычно лишены при- 
обретенной взрослыми специфической и неспецифической толерантности к ток- 
сикантам наркотического действия (барбитураты, алкоголь, наркотики и др.), в 
связи с чем клиническая картина отравлений развивается значительно быстрее 
с преобладанием состояния оглушенности и комы. Во-вторых, возможности 
ранней диагностики отравлений у детей, которые имеют случайный характер, 
значительно больше, чем у взрослых. Дети поступают в стационар в более ранние 
сроки, поэтому лечебные мероприятия обычно начинают после менее длитель- 
ного пространственно-временного запаздывания. В-третьих, следует учитывать 
более интенсивный характер соматогенных реакций на химическую травму, 
зависящий от повышенной реактивности детского организма и более быстрого 
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развития некоторых осложнений, например токсического отека мозга, синдрома 
эндогенной катехоламиновой интоксикации. 

Реальный путь исследования влияния возрастного фактора на резистентность и 
адаптационные возможности организма при острых отравлениях — клиническая 
токсикометрия, позволяющая определять зависимость наблюдаемых в клиниче- 
ской картине симптомов отравления от уровня концентраций токсикантов в крови 
как основного показателя интенсивности химической травмы в различных воз- 
растных группах больных. 

При сравнении основных показателей гемодинамики (УОК, МОК, ОПСС) у 
детей в возрасте 1-3 лет с примерно одинаковой концентрацией барбитуратов в 
крови в диапазоне 25—50 мкг/мл была отмечена болыная резистентность сердечно- 
сосудистой системы к действию этого токсиканта, чем у взрослых. Исследование 
вегетативной нервной системы в этих же группах больных показало, что у взрос- 
лых и детей происходят однонаправленные изменения вегетативного гомеостаза в 
виде выраженной гиперсимпатикотонии, обусловленной повышением активности 
симпатического отдела ВНС и угнетением парасимпатического. Одяако у детей 
степень напряжения адаптационно-компенсаторных механизмов менее выражена, 
чем у взрослых. 

Этот феномен можно объяснить, если учесть анатомо-физиологические особен- 
ности сердечно-сосудистой системы и ВНСу детей раннего возраста. Преобладание 
тонуса симпатической нервной системы, а также особенности строения сосудов и 
капилляров, их количество и расположение в разных органах и системах создают 
лучшие условия для централизации кровообращения. Это состояние характеризу- 
ется высоким периферическим сопротивлением. Таким образом, если для взрос- 
лых централизация кровообращения имеет значение компенсаторного механизма 
(например, при развитии шока), то для детей это нормальное состояние сердечно- 
сосудистой системы, что повышает ее устойчивость к токсической травме. 

Недавние исследования транспортной функции альбумина сыворотки крови 
как одного из механизмов естественной детоксикации организма показали, что 
при отравлении психофармакологическими препаратами резервы его связываю- 
щей способности, рассчитываемые как отношение эффективной концентрации 
альбумина к общей концентрации альбумина, у детей выше, чем у взрослых. 
Именно поэтому данное явление можно расценить как дополнительный защитный 
механизм организма ребенка от химической травмы. 

Характер лечебных мероприятий при острых отравлениях у детей не имеет 
принципиальных отличий от комплексных методов борьбы с отравлениями у 
взрослых. Основное внимание уделяют быстрому и эффективному удалению 
токсикантов из организма с помощью методов очищения желудочно-кишечного 
тракта и искусственной детоксикации (кишечный лаваж, ГД, гемосорбция, ОЗК). 

В связи с анатомо-физиологическими особенностями у детей раннего возрас- 
та используют ОЗК как наиболее доступный и простой способ детоксикации при 
отсутствии других его вариантов, с обязательным включением в объем переливае- 
мой крови не менее 25-30% кровезамещающих растворов (полиглюкин*), 

Специфическая терапия с помощью антидотных средств основана на общепри- 
нятых показаниях со строгим соблюдением возрастной дозировки лекарственных 
препаратов. 

Инфузионная терапия и другие симптоматические лечебные мероприятия у 
детей не имеют характерных особенностей, кроме очевидных поправок на возраст 
и массу тела больного. Необходим более тщательный лабораторный контроль 
электролитов и газового состава крови при форсированном диурезе и длительном 
искусственном аппаратном дыхании. 

Лечение детей с острыми отравлениями следует осуществлять в реанимацион- 
ных отделениях педиатрического профиля. 
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После проведенного лечения детей выписывают домой со следующими реко- 
мендациями: 
наблюдение педиатра; 
домашний режим на 7-10 дней; 
диета по возрасту; 
по показаниям — повторное лабораторное, функциональное или инструмен- 
тальное обследование (общий анализ крови и мочи, ЭКГ, биохимические 
показатели крови, ЭДГС, рентгенологическое обследование и т.д.); 
+ по показаниям — консультации кардиолога, нефролога, невролога, хирурга; 
$ отвод от прививок сроком на 1-3 мес; 
< при необходимости — повторная госпитализация в токсикологический центр 
(при отсутствии последнего — в стационар. где проведено лечение) или 
повторная консультация токсиколога. 


ФФ % % 


Основные виды острых отравлений у детей 


ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 


Острые отравления транквилизаторами бензодиазелинового ряда 


В последнее десятилетие основными видами лекарств, наиболее часто вызыва- 
ющих острые отравления у взрослых и детей, являются препараты психотропной 
группы. Лидирующее положение в этой группе занимают отравления производны- 
ми бензодиазепина (БДЗ), которые встречаются как в виде самостоятельной нозо- 
логической формы, так и в сочетании с отравлениями психофармакологическими 
препаратами других групп и алкоголем. По данным детского токсикологического 
центра г. Москвы ДГКБ № 13 им. Н.Ф. Филатова, имеется тенденция к увеличе- 
нию количества случаев отравления БДЗ (12.6% в 1991 г., 22,2% в 1998 т., 28,5% в 
2009 г.) Несмотря на то что препараты этой группы по своей токсичности уступают 
таким средствам, как барбитураты и трициклические антидепрессанты, и гораздо 
реже вызывают тяжелые и крайне тяжелые отравления, тем не менее 13,8% боль- 
ных с отравлениями этими средствами поступают в состоянии комы, что особенно 
опасно для детей младшего возраста. 

Транквилизаторы относят к группе веществ, оказывающих успокаивающее дей- 
ствие на центральную нервную систему, а для многих из них характерно мышечно- 
расслабляющее и противосудорожное действие. В связи с этим один из первых 
симптомов отравления производными БДЗ — изменение психической активности: 
оглушение, вялость, редко — возбуждение (при отравлении феназепамом*), сни- 
жение мышечного тонуса, атаксия, невнятная речь. В тяжелых состояниях может 
быть угнетено сознание (сомнолентность, поверхностная кома) и снижены сухо- 
жильные рефлексы. При отравлении феназепамом* могут появиться зрительные и 
(или) слуховые галлюцинации, диплопия. 

Исследование вегетативного статуса показывает, что в первые 12 ч с момента 
отравления транквилизаторами у детей, поступивших в тяжелом состоянии, отме- 
чают относительно нерезко выраженную гиперсимпатикотонию, которая обуслов- 
лена снижением активности парасимпатического отдела ВНС при нормальном 
тонусе симпатического. При среднетяжелом отравлении гиперсимпатикотония 
менее выражена. В то же время у детей, поздно поступивших в стационар, а также 
у пациентов с болыной мышечной массой преобладает ваготоническая реакция 
ВНС. 

Известно, что у здоровых детей вегетативный гомеостаз поддерживается равно- 
весием симпатического и парасимпатического отделов ВНС с компенсаторным 
повышением тонуса одного из них при высокой активности другого. Такой уровень 
вегетативной регуляции обеспечивает нормальную вегетативную реактивность. 
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Нарушение вегетативной регуляции в первые часы отравления транквилизатора- 
ми связано с перенапряжением адаптационного аппарата в результате гиперсимпа- 
тикотонической реакции в ответ на дистрессовые воздействия. При этом гомеостаз 
обеспечивается ценой снижения парасимпатической активности. Такое состояние 
ВНС можно расценить как состояние альтернативной астении. Альтернативную 
астению отмечают как при тяжелой, так и при среднетяжелой степени отравления 
транквилизаторами у детей во всех возрастных группах. 

Вегетативная нервная система играет ведущую роль в регуляции деятельности 
сердца и сосудов. Кроме хроно- и инотропного влияния на миокард, симпатиче- 
ские и парасимпатические нервные волокна обеспечивают регуляцию сосудистого 
тонуса. Таким образом, гемодинамический гомеостаз тесно связан с вегетатив- 
ным. 

При тяжелом отравлении транквилизаторами у детей отмечают тахикардию 
(40.2% больных), брадикардию (30,6%), незначительное снижение АД (30,6%). 
На ЭКГ регистрируют метаболические изменения разной степени выраженности 
(86%). Исследование центральной гемодинамики показывает, что у 41% больных, 
поступивших в тяжелом состоянии, гипокинетический тип кровообращения; у 
42% — гиперкинетический с увеличением кровенаполнения в малом круге кровоо- 
бращения. При среднетяжелом отравлении преобладает нормокинетический тип 
(ЦОК в пределах возрастной нормы). Показатели периферической гемодинамики 
соответствуют возрастной норме. 

На ЭКГ выявляют признаки биоэлектрической нестабильности миокарда в виде 
неполной блокады правой ножки пучка Гиса, электрической альтернации и ранней 
реполяризации желудочков. Несколько лет назад данные изменения считались 
разновидностью нормы, поскольку их наблюдали почти у 30% детей. В связи с 
тем что после проведенного лечения их частота уменьшается, подобные находки 
у больных с отравлением транквилизаторами можно расценить как следствие рас- 
стройства вегетативной регуляции. 

У больных, госпитализированных в тяжелом состоянии, отмечают нерезкий 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево за счет увеличения количества палочко- и 
сегментоядерных нейтрофилов и уменьшения числа лимфоцитов. При среднетя- 
желом отравлении указанные изменения менее выражены. Однако сопоставление 
лейкоцитарной формулы каждого больного с критериями адаптационных реакций 
показывает, что в 80,9% случаях тяжелых и 52,8% среднетяжелых отравлений про- 
исходит снижение лимфоцитов, соответствующее реакции стресса. В остальных 
случаях определяют реакции тренировки, спокойной и повышенной активации. 

У детей, поступивших в тяжелом состоянии, повышено содержание кортизола 
в сыворотке крови. Если сопоставить концентрацию кортизола в крови с гемо- 
граммой, очевидна взаимосвязь данного показателя с соотношением нейтрофилов 
к лимфоцитам (Н/Л). Так как их увеличение прямо пропорционально тяжести 
состояния, уровень кортизола и Н/Л могут быть критериями тяжести отравления 
производными БЗД. 

Концентрации гормонов, характеризующих состояние щитовидной железы 
(ТТГ, Т., Т,). не отличаются от возрастной нормы. 

Острые отравления транквилизаторами у детей вызывают развитие эндотоксико- 
за, о чем свидетельствует повышение уровня СМП в крови больных, поступивших в 
тяжелом состоянии (до начала лечения уровень СМП Е. „, составлял 0,682-0,04 усл. ед., 
в контрольной группе уровень Е. был равен 0,408+0,04 усл. ед.). 

Всем больным с отравлением транквилизаторами проводят комплексное лече- 
ние, которое включает очищение желудочно-кишечного тракта, назначение энте- 
росорбентов, водную нагрузку или инфузионную терапию в режиме форсированно- 
го диуреза, симптоматическое лечение. На фоне данного лечения (без применения 
флумазенила) в течение 1-х суток нормализуется психическая активность, в среднем 
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через 12-14 ч восстанавливается сознание, улучшаются показатели вегетативного 
гомеостаза. К концу 1-х суток у детей младшего возраста уменьшаются явления 
гиперсимпатикотонии за счет снижения активности симпатического отдела ВНС. 
У больных в возрасте 4-7 лет наблюдают более выраженную реакцию в связи с 
тем, что одновременно уменьшается симпатическая и повышается парасимпатиче- 
ская активность. У детей, поступивших в среднетяжелом состоянии, вегетативный 
гомеостаз нормализуется быстрее. 

У больных с тяжелым отравлением транквилизаторами через 8-10 ч нормали- 
зуются ЧСС, УОК, МОК, скорость изгнания крови, внешняя механическая работа 
сердца; АД, имеет тенденцию к повышению, мощность левого желудочка пре- 
вышает возрастную норму, а ОПСС соответствует норме. Повышен центральный 
объем крови у некоторых больных, что необходимо учитывать при проведении 
инфузионной терапии. 

Симптоматическое лечение, в которое входят витамины группы В (тиамин и 
пиридоксин), аскорбиновая кислота, кокарбоксилаза, позволяет в течение 3—5 сут 
устранить расстройства обменных процессов в сердечной мышще. 

Параллельно у детей уменьшаются явления эндотоксикоза. Это характеризует- 
ся достоверным снижением уровня средних молекул в крови к концу 1-х суток, а 
также тенденцией к нормализации связывающей способности альбумина. 

В качестве антидота при лечении отравлений транквилизаторами бензодиазе- 
пинового ряда предложен флумазенил — специфический антагонист рецепторов 
БДЗ. Флумазенил заслужил популярность в связи с быстрым и выраженным 
клиническим эффектом у взрослых, однако в детской практике отмечены лишь 
единичные случаи его применения. 

Основное показание для назначения флумазенила — расстройство сознания до 
уровня глубокого сопора и комы. 

Лечение флумазенилом осуществляют по следующей схеме. Первоначально 
препарат вводят в дозе 0,3 мг (0,01 мг/кг массы тела больного) внутривенно струй- 
но медленно на изотоническом растворе натрия хлорида. Если в течение несколь- 
ких минут нет положительного эффекта, назначают 0,7 мг препарата внутривенно 
капельно. Эффективность оценивают по уровню восстановления сознания. Кроме 
этого, учитывают состояние кожи, зрачков, мышечного тонуса, показателей гемо- 
динамики (ЧСС, АД, ЭКГ), вегетативной нервной системы (по данным КИГ), а 
также оценивают изменения в общем анализе крови. 

Практически в первые минуты после введения флумазенила у детей восстанав- 
ливается сознание (сопор/ясное), уменьшается тахикардия. Побочные реакции и 
осложнения не выявлены. 

У всех больных, получавших флумазенил, отмечают минимальные изменения 
метаболического характера в миокарде. 

Сравнение общего анализа крови в двух группах больных показывает, что у 
детей, получавших флумазенил, сдвиг лейкоцитарной формулы влево менее выра- 
жен, соотношение нейтрофилов к лимфоцитам составляет 3,1+0,02 (без флумазе- 
нила это соотнощение равно 4,8+0,06). 

Данный препарат соответствует по своим фармакологическим свойствам анти- 
доту бензодиазепинов и может быть использован в детской практике в случаях 
отравления транквилизаторами бензодиазепинового ряда. 


Острые отравления клофелином* 


Количество отравлений лекарственными препаратами у детей увеличилось в 
связи с расширением спектра средств лечения многих хронических заболеваний у 
взрослых. В частности, с начала 1980-х годов среди лекарственных средств, вызы- 
вающих самое большое число случайных отравлений у детей, оказалась группа 
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сердечно-сосудистых препаратов, и среди них на первом месте — препарат гипо- 
тензивного действия клонидин (клофелин*). 

Клофелин* — международное название клонидина гидрохлорида. Синтез веще- 
ства был предпринят в 1962 г. с целью поиска новых сосудосуживающих средств 
для лечения ринита. Однако в процессе его клинического изучения было уста- 
новлено, что при нанесении на слизистую оболочку носа раствор, всасываясь, 
вызывает седативный эффект, снижает АД и способствует урежению сердечных 
сокращений. 

Основные формы выпуска — таблетки по 0,075 и 0,15 мг, ампулы по 1 мл 
0,01% раствора (0,1 мг) для внутривенного и внутримышечного введения, глазные 
капли, содержащие 0,125, 0,25, 0,5 мг клофелина*. 

Препарат быстро и почти на 100% всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
его биоусвояемость составляет 75%. При назначении внутрь в терапевтических 
дозировках (0,3-1,5 мг) пик концентрации в плазме достигается через 3—5 чи 
колеблется от 0,5 до 1,5 мкг/л. Период полувыведения 6,3-23,4 ч. При внутривен- 
ном введении клофелина* максимальный эффект регистрируют через 20 мнн, а 
длительность терапевтического действия составляет несколько часов. 

Клофелин* хорошо растворяется в жирах, поэтому проходит гематоэнцефали- 
ческий барьер и достаточно быстро достигает центральной нервной системы. 

Уровень клофелина* в крови больше 1,5 мкг/л считают токсичным. 

Клиническая картина отравления клофелином* у детей зависит от количества 
принятого препарата, возраста и времени экспозиции. 

Легкая степень отравления развивается после приема препарата в дозе 
6-18 мкг/кг и характеризуется изменениями со стороны нервной системы. Дети 
в сознании, вступают в контакт, двигательная активность и мышечный тонус сни- 
жены, походка шаткая, зрачки средних размеров с живой реакцией на свет. Кожа 
бледная, температура тела не изменена. Отмечено преобладание тонуса симпати- 
ческого отдела вегетативной нервной системы. Изменений со стороны органов 
дыхания нет. Тоны сердца приглушены, частота сердечных сокращений в пределах 
возрастной нормы или снижена на 10%. АД в пределах нормы, на ЭКГ — синусо- 
вый ритм. Изменений функции эндокринной системы не выявлено. 

Среднетяжелая степень отравления развивается после приема клофелина* в 
дозе 18-32 мкг/кг. Дети в сознании, но в контакт вступают с трудом, быстро засы- 
пают, периодически может возникать психомоторное возбуждение. Мышечный 
тонус снижен, походка шаткая, зрачки сужены (миоз) со слабой реакцией на свет. 
Кожа бледная, холодная на ощупь, сухая. При исследовании вегетативной нервной 
системы определяют эйтонию или склонность к ваготонии. Изменений со стороны 
органов дыхания нет. Тоны сердца приглушены, брадикардия (ЧСС снижается на 
15% возрастной нормы). Отмечена тенденция к снижению АД (на 10-15% воз- 
растной нормы). На ЭКГ — синусовый ритм со склонностью к брадикардии, а 
также неотчетливые изменения в миокарде метаболического характера, признаки 
гипокалиемии. УОК не изменен или незначительно повышен, МОК в пределах 
нормы или незначительно снижен. Уровень кортизола в плазме крови повышен на 
20%, содержание холестерина в пределах нормы. 

Тяжелая степень отравления возникает после приема клофелина* в дозе 
32-35 мкг/кг. Сознание спутано или угнетено до уровня комы (кома І степени). 
Мышечный тонус и сухожильные рефлексы снижены. Зрачки сужены, реакция на 
свет слабая. Кожа бледная с серым оттенком, цианоз носогубного треугольника, 
акроцианоз. Температура тела снижена (36.0 °С и ниже). При исследовании ВНС 
определяют выраженную ваготонию. Дыхание шумное с периодами апноэ, частота 
дыхания — 12-16 в минуту. Тоны сердца глухие, брадиаритмия, ЧСС снижена на 
30% и более возрастной нормы, АД снижено на 20-25% нормы. ЦВД снижено, 
УОК и МОК снижены на 15-20%. Уменьшен объем циркулирующей крови и его 
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компонентов на 25-28%. На ЭКГ — синусовая брадикардия (брадиаритмия), про- 
текающая на фоне выраженных метаболических изменений в миокарде, признаки 
гипокалиемии. В среднем у 15% детей замедлена атриовентрикулярная и внутри- 
желудочковая проводимость. Помимо этого, определяют недостаточное кровена- 
полнение в крупных сосудах, снижение их тонуса, повышение тонуса в средних и 
мелких сосудах, значительное затруднение венозного оттока. В плазме крови на 
50% и более увеличено содержание кортизола, СТГ — на 60%, ТТГ иТ, — на 20%, 
снижен уровень холестерина; компенсированный метаболический ацидоз. 

При крайне тяжелой степени отравления (состояние декомпенсации) сознание 
угнетено (кома І-Ш степени), реакция на болевые раздражители слабая или отсут- 
ствует. Мышечный тонус резко снижен, у отдельных больных отмечают клонико- 
тонические судороги и патологические рефлексы (Бабинского, хоботковый и др.). 
Кожа бледная с серым оттенком, цианоз носогубного треугольника, акроцианоз. 
Температура тела 35,0-35,8 °С. Для этого состояния характерно особое дыхание: 
редкое, шумное, с длительными периодами апноэ. Частота дыхания 6-10 в минуту. 
Тоны сердца глухие, брадиаритмия, пульс на периферических сосудах не опреде- 
ляется. 

Причины смерти и результаты судебно-химических исследований тел 
детей, погибших от острых отравлений клофелином* 

Анализ протоколов судебно-химических исследований погибших показал, что 
непосредственной причиной смерти послужила тяжелая интоксикация, осложнен- 
ная сердечно-сосудистой недостаточностью. 

При исследовании мозга обращали на себя внимание выраженные гемо- и лик- 
вородинамические расстройства, представленные неравномерным полнокровием 
сосудистой системы мозга с преобладанием венозного полнокровия; напряжение 
твердой мозговой оболочки и отек мягких мозговых оболочек; выраженное набу- 
хание мозга с уменьшением размеров его желудочков. 

Микроскопические изменения миокарда включали изменения в цвете, конси- 
стенции и неравномерное наполнение кровью сердечной мышцы. В единичных 
случаях под эндокардом отмечены множественные мелкоточечные кровоизлия- 
ния. Исследование миокарда под микроскопом показало множественные очаги 
повреждения кардиомиоцитов, что было расценено как проявление острой токси- 
ческой дистрофии. 

При микроскопическом исследовании органов дыхания обнаружены субплев- 
ральные кровоизлияния и отек легочной ткани. Кроме этого, отмечено полнокро- 
вие сосудов и очаги бронхопневмонии. 

Печень не увеличена. При микроскопическом исследовании отмечено расщи- 
рение просветов капилляров, переполнение их кровью; резко выражена зернистая 
дистрофия гепатоцитов. 

Почки обычных размеров, ткань темно-красного цвета. При микроскопическом 
исследовании обнаруживают очаговое обеднение липидами коры надпочечников. 


Лечение отравлений клофелином* у детей 


Всем детям с отравлением клофелином* на догоспитальном этапе промывают 
желудок, а также проводят гастроэнтеросорбцию. При брадикардии назначают 
0,1% раствор атропина из расчета 0,1 мл на год жизни ребенка. 

При отравлении средней тяжести назначают водную нагрузку внутрь (6-7 мл/ 
кг в час). Для этого используют питьевую воду, чай, минеральную воду (без газа), 
5-10% растворы глюкозы* и электролитов. 

При тяжелом отравлении форсированный диурез осуществляют в виде внутри- 
венных инфузий из расчета 7,5-8 мл/кг в час по общепринятой схеме. Учитывая 
данные периферической реовазографии, указывающие на повышение тонуса мел- 
ких и средних сосудов, инфузионную терапию начинают с введения препаратов, 
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улучшающих микроциркуляцию, например реоглюмана* (10 мл/кг массы тела). 
Помимо этого, используют глюкозо-новокаиновую смесь, компламин?, гепарин* 
(в возрастных дозах). 

Крайне тяжелое состояние, а также отсутствие положительного эффекта от 
инфузионной терапии в сочетании с фармакологической коррекцией гемодина- 
мических нарушений — показание для проведения ОЗК. При стабильном АД воз- 
можно проведение экстракорпоральной гемосорбции. 

С целью коррекции метаболических нарушений в миокарде показано назна- 
чение АТФ (0,5-1,0 мл 10% раствора). В комплекс лечения входят тиамин и 
пиридоксин в дозе 0,5-5,0 мл 5% раствора, аскорбиновая кислота — 0,5-1,0 мл 
5% раствора, кокарбоксилаза — 3 мг/кг. 


Острые отравления карбамазепином 


По данным Европейской ассоциации токсикологических центров, отравления 
противоэпилептическими препаратами, в том числе карбамазепином (финлепси- 
ном*), в развитых странах занимают 6-7 -е место среди лекарственных отравлений. 
По данным детского токсикологического центра ДГКБ № 13 им. Н.Ф. Филатова, 
процент данного экзотоксикоза невелик и составляет 2,8-3,6%; относится к раз- 
ряду редких патологий, которые мало известны практическим врачам. Основные 
причины отравлений — случайный прием таблеток у детей младшего возраста и 
суицидальные попытки у старших детей. 

Наиболее ранними признаками отравления карбамазепином (до 5 ч) служат 
атаксия, сонливость, рвота. Однако у детей младшего возраста, помимо этого, 
наблюдают заторможенность, брадикардию и быстрое развитие глубокой комы. 
Поздние симптомы отравления (более 5 ч после приема препарата) — блед- 
ность кожи, тахикардия, повышение или снижение АД, сопор, поверхностная 
кома и судорожный синдром. Следует отметить, что у детей старшего возраста 
достоверно позже развиваются заторможенность, глубокая кома и появляется 
брадикардия. 

Клиническая картина большинства отравлений психотропными средствами 
у детей сопровождается изменениями нервной системы, которые определяют 
тяжесть состояния и прогноз заболевания. Нарушение сознания — один из основ- 
ных симптомов в клинической картине отравления карбамазепином. 

Больные, поступившие со среднетяжелой степенью отравления, в сознании: они 
вступают в контакт, выполняют задания врача, старшие дети ориентированы во 
времени и в пространстве. У 42% детей отмечают вялость, сонливость. Состояние 
оглушения определяют в 58% случаев, это сопровождается отсутствием интереса к 
окружающей обстановке, контакт с детьми затруднен. У 4,2% пациентов отмечено 
психомоторное возбуждение. Оценка тяжести поражения ЦНС по шкале комы 
Глазго составляет 13,6+1,3 балла. 

При отравлении тяжелой степени расстройства сознания более выражены. В 
этой группе 50% детей находятся в состоянии глубокого сопора. С детьми млад- 
шего возраста контакт невозможен, старшие дети реагируют на громкий окрик 
открыванием глаз или двигательным возбуждением. Дети старшего возраста пол- 
ностью дезориентированы во времени и в пространстве. Поверхностная кома дли- 
тельностью 12,6+1,4 ч отмечена у 42% больных. Средний балл при оценке тяжести 
неврологических расстройств по шкале комы Глазго соответствует 9,5+1,5. 

У больных с крайне тяжелой степенью отравления длительность глубокой комы 
составляет примерно 16,5+2,1 ч. У некоторых детей глубокая кома может сопро- 
вождаться нарушением функций внешнего дыхания, которые требуют интубации 
трахеи и ИВЛ (их продолжительность у детей составляет не более суток). У отдель- 
ных пациентов в этой группе отмечены эпизоды психомоторного возбуждения. По 
шкале комы Глазго крайняя степень тяжести соответствует 4—6 баллам. 
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Во всех случаях отравлений карбамазепином изменяется мышечный тонус. 
Дети старшего возраста с трудом стоят на ногах и быстро утомляются, дети ран- 
него возраста не в состоянии сидеть и держать голову. При нарастании симптомов 
интоксикации мышечная гипотония усиливается. 

На фоне выраженных нарушений сознания у 18% детей с тяжелым отравлением 
отмечена судорожная готовность, в 32% случаев возникают клонико-тонические 
судороги. 

Мозжечковые расстройства проявляются у 58% больных, поступивших в сред- 
нетяжелом состоянии, в виде атаксии, неустойчивости в позе Ромберга и устано- 
вочного горизонтального нистагма. В тяжелых и крайне тяжелых случаях данные 
расстройства затруднительно выявить в связи с нарушениями сознания. 

При отравлениях тяжелой степени у отдельных пациентов наблюдают экстра- 
пирамидные нарушения в виде акинето-гипертонического синдрома (повышение 
мышечного тонуса сгибателей и разгибателей, нарушение координированных дви- 
жений, ригидность мышц затылка, тремор, окулогирный криз). 

Величина зрачков при отравлениях средней степени тяжести в большинстве слу- 
чаев не изменена, у 25% больных зрачки расширены, ау 20% — сужены. Сужение 
зрачков выявляют у 42% детей при тяжелом отравлении карбамазепином, расши- 
рение — у 28%. При крайне тяжелом отравлении у всех детей зрачки расширены. 

Сравнительный анализ клинических проявлений острых отравлений карбама- 
зепином тяжелой степени показывает, что у детей младшего возраста (по сравне- 
нию со старшей возрастной группой) преобладают такие симптомы, как судороги 
и тошнота. Пациенты старшего возраста чаще поступают в стационар с угнетением 
сознания до сопора (52%) или глубокой комы (11%). У детей 1-6 лет глубокую 
кому регистрируют в 4,5% случаев. 

Исследование ВНС в различных возрастных группах показывает, что у всех 
детей с отравлением карбамазепином регистрируют относительную гиперсимпа- 
тикотонию, обусловленную снижением активности парасимпатического отдела 
ВНС при нормальном или повышенном тонусе симпатического. 

При среднетяжелом отравлении гиперсимпатикотония обычно менее выра- 
жена. Однако сопоставление показателей КИГ в младшей и старшей возрастных 
группах показывает, что у пациентов в возрасте от 1 до 3 лет реакция более выра- 
жена. Это характеризуется большим усилением активности симпатического отде- 
ла ВНС и уменьшением тонуса парасимпатического. Сравнение адаптационно- 
компенсаторных механизмов позволяет выявить также большую их напряженность 
в младшей возрастной группе (табл. 16.9). 


Таблица 16.9. Показатели кардиоинтервалограммы у детей при остром отравлении карбамазе- 
пинам 


Показатели Нерма в возрасте Степень тяжести 


1-3 лет тяжелая, п=10 
Мо с 0.482002" 
АМо, 9 35623,7" 
АХ с 01050,01" 
ИН, услед, 866,439,4"* 


13-14 лет 
Мо, с 0,65+004" 
АМо % 24,8137 
АХ, с 0120,02" 
ИН, услед. 286,8+28.92"* 


* Достоверность различий по отношению к норме (р <0,05). **Достоверность различий по отно- 
шению к норме (р <0,001). 
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Функциональное состояние сердечно-сосудистой системы — один из важных 
показателей, характеризующих адаптационно-приспособительные механизмы 
организма ребенка при различных экстремальных состояниях, в частности при 
отравлениях карбамазепином. При этом на сердечно-сосудистую систему значи- 
тельное влияние оказывает состояние ВНС. 

При среднетяжелых отравлениях карбамазепином изменение сердечно- 
сосудистой деятельности проявляется в виде тахикардии. В тяжелых случаях 
тахикардию регистрируют у 62% детей, брадикардию — у 20%. АД при отравле- 
ниях средней степени тяжести в 50% случаев в пределах нормы, в 25% отмечена 
тенденция к артериальной гипотонии или гипертонии. Чем тяжелее интоксикация, 
тем более выражены эти нарушения. 

Для тяжелых отравлений карбамазепином характерно преобладание у паци- 
ентов повышения АД, у детей 7-14 лет подъем АД регистрируют в 37% случаев; 
в младшей возрастной группе у детей с явлениями брадикардии (26% случаев) 
отмечают артериальную гипотонию (36%). В группе больных с отравлением 
крайне тяжелой степени изменения функций сердечно-сосудистой системы носят 
однонаправленный характер. 

У детей младшего возраста на фоне тахикардии минутный объем сердца в 2 раза 
превышает возрастные показатели. Общее периферическое сопротивление снижа- 
ется, что свидетельствует о развитии гиперкинетического типа кровообращения. 

У детей старшего возраста со среднетяжелым отравлением при умеренно выра- 
женной тахикардии средние значения показателей сердечного выброса имеют 
тенденцию к увеличению. Общее периферическое сопротивление достоверно уве- 
личивается. При отравлениях тяжелой степени появляется тенденция к снижению 
средних значений АД в сочетании с умеренно выраженной тахикардией. Однако 
средние величины УОК, МОК и ОПСС практически не отличаются от возрастной 
нормы. 

Данное несоответствие тяжести состояния и практически нормальных показа- 
телей центральной гемодинамики у детей старшего возраста можно расценить как 
переходное состояние от нормокинетического типа кровообращения к гипер- или 
гипокинетическому, в связи с чем у этой категории больных необходимо постоян- 
но контролировать показатели гемодинамики. 

Показатели периферической реограммы у детей, поступивших в среднетяжелом 
состоянии, находятся в пределах возрастной нормы. Качественное исследование 
реовазограмм детей, поступивших в тяжелом состоянии, позволяет определить 
низкую амплитуду реографических волн, укорочение восходящей части анакроты, 
увеличение длительности нисходящей части катакроты. Этим изменениям соот- 
ветствуют количественные данные, указывающие на недостаточное кровенапол- 
нение в крупных сосудах, снижение их тонуса и затруднение венозного оттока, 
что характеризуется достоверным снижением средних значений РИ в 2 раза и 
АВ — в 1,2 раза. Одновременно средние значения єх превышают возрастную норму 
в 4 раза, а Н/Н, — в 1,7 раза. В старшей возрастной группе изменения носят менее 
выраженный характер. 

Сравнительный анализ характера изменений ЭКГ у детей разного возраста с 
отравлением карбамазепином тяжелой степени показывает, что у детей млад- 
шей возрастной группы синусовую тахикардию регистрируют в 1,6 раза чаще 
по сравнению с детьми старшей возрастной группы, а нарушения проводимости 
сердца более разнообразны, Также у пациентов в возрасте 1-3 лет регистрировали 
изменения, характерные для вегетативной дисрегуляции, в то время как у детей 
старшего возраста ЭКГ-признаки вегетативной дисрегуляции (синдром ранней 
реполяризации и неполная блокада правой ножки пучка Гиса) зарегистрированы 
не были. Метаболические нарущения в миокарде разной степени выраженности 
встречаются в обеих возрастных грулпах и не имеют достоверно значимых раз- 
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личий. При этом в младшей возрастной группе умеренные и выраженные метабо- 
лические нарушения в миокарде встречаются в равном проценте случаев, а у детей 
старшего возраста преобладают умеренно выраженные нарушения (43,3%). Также 
следует отметить, что у детей 1-3 лет чаще отмечают признаки гипокалиемии 
(60%) по сравнению с подростками 12-14 лет (30%). 

У больных с острым отравлением карбамазепином на догоспитальном этапе и 
при поступлении в стационар отмечают нарушения функций желудочно-кищечного 
тракта в виде тошноты (39% у среднетяжелых и 44% тяжелых больных), рвоты (в 
41,6 и 36% случаев соответственно), а также снижение перистальтики кишечника. 
Однако следует отметить, что перечисленные выше симптомы не являются строго 
специфическими признаками отравления карбамазепином, поскольку встречают- 
ся при многих патологических состояниях, в том числе и при отравлениях другими 
препаратами психотропной группы. 

В общем анализе крови у всех детей в первые сутки заболевания отмечен сдвиг 
лейкоцитарной формулы влево за счет увеличения количества нейтрофилов в 
среднем в 2,5 раза и снижения лимфоцитов в 2-2,5 раза. При этом чем тяжелее 
отравление, тем выше уровень палочкоядерных нейтрофилов и ниже — лимфоци- 
тов. Исключение составляют дети раннего возраста, у которых при среднетяжелом 
отравлении на фоне нормального количества палочкоядерных нейтрофилов отме- 
чено недостоверное снижение количества сегментоядерных нейтрофилов и повы- 
шение количества лимфоцитов. Эти изменения нельзя назвать специфическими 
для отравлений карбамазепином, однако их постоянно наблюдают при различных 
видах острых отравлений как защитную реакцию (в виде воспаления) в ответ на 
химическую травму. 

Пользуясь методикой, предложенной Л.Х. Гаркави (1996), мы провели оценку 
адаптационных реакций по процентному содержанию лимфоцитов в клиническом 
анализе крови. 

Сопоставление лейкоцитарной формулы каждого больного с полученными 
автором критериями адаптационных реакций показывает, что при отравлении 
тяжелой степени в 59% случаев у больных отмечена реакция стресса, в 21% 
случаев — реакция тренировки. У 4% пациентов выявляют реакцию спокойной 
активации и у такого же числа больных — переактивацию. При отравлении 
средней степени тяжести у 50% пострадавших отмечена реакция стресса, у 40% — 
реакция тренировки. В единичных случаях у больных были явления спокойной 
активации или переактивации. Следует отметить, что у детей раннего и старшего 
возраста адаптационные реакции организма носят однонаправленный характер 
(рис. 16.7). 

Показатели белкового и углеводного обмена у детей при отравлении карба- 
мазепином средней степени тяжести не отличаются от нормы. При этом обра- 
щает на себя внимание незначительное снижение уровня холестерина в крови до 
3,6+0,3 ммоль/л. При нарастании тяжести отравления наблюдают более выражен- 
ные изменения показателей липидного обмена и снижение концентрации общего 
белка плазмы крови на 10-15% возрастной нормы. 

У всех детей, поступивших в тяжелом состоянии, особенно в случаях с дли- 
тельной экспозицией яда, выявляют изменения КОС, которые связаны с нару- 
щением функций внешнего дыхания, проявляющихся в виде тахипноэ или 
угнетением дыхания ло центральному типу. Это характеризуется снижением ро, 
до 68,0+3,2 мм рт.ст. и повышением рСО, до 39,6+1,2 мм рт.ст. у детей младше- 
го возраста. У детей старшего возраста эти изменения носят более выраженный 
характер. 

У 10 больных, поступивших в отделение в тяжелом состоянии, определена 
концентрация карбамазепина в крови, получены значения от 4,4 до 21,8 мкг/мл. 
Данный диапазон концентраций соответствует критическому уровню токсиканта, 
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Рис. 16.7. Состояние адаптационных реакций по процентному содержанию лимфоцитов у детей 
при острых отравлениях карбамазепином в зависимости от степени тяжести 


при котором клиническая картина отравления весьма характерна и исход забо- 
левания непредсказуем. Следует отметить, что у детей раннего возраста диапазон 
концентраций составлял от 4,4 до 10,7 мкг/мл, ау больных старшего возраста — от 
9.12 до 21,8 мкг/мл. 

С целью определения ответной реакции организма на острые отравления кар- 
бамазепином средней и тяжелой степени проводили факторный анализ лабора- 
торных и клинических признаков заболевания (табл. 16.10). Факторные нагрузки 
ниже 0,5 опущены. Первые три — наиболее значимы. При отравлениях средней 
тяжести [ фактор объединяет показатели КИГ и центральной гемодинамики, кото- 
рые отражают характер адаптационно-приспособительных реакций организма, 
выраженный в первую очередь изменениями гемоциркуляции. При этом наиболь- 
шие факторные нагрузки имеют параметры парасимпатического и симпатического 
отделов ВНС. 
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Таблица 16.10. Матрица факторных нагрузок при острых отравлениях карбамазепином средней 
тяжести у детей 


Факторы 
Признаки р 


Возраст 


элия | 


ЧД 


=) 
Е | 
п 


с 
со 
© 


Эритроциты 


ЦЕРЕС 

РЕ аласа 
Лейкоциты ее ДЕО 
Гемоглобин ЕСЕЛЕУ БЫЈ 0,89 
Нейтрофилы п/я | |" 
Зозинофилы р. 0,95 
ЛИИ ый 0,77 


чи: 
ВЫ 
НЕ 
2220581 
8 
Калий а 
Натрий ЕЕ. 
рН |. В. 
ВЕ 24 
рсо, Ей 
5.0, ТЕТЕ 
Ва) 
096 _ 


Оә 0 
сл сл 


2 


Е | 
ЧСС Е 
САД араас аба ЧЕ 
УОК Вы Б 
МОК СОИНО Е НИ 
опсс П 1 


П фактор указывает на изменения газового состава крови, обусловленные 
отклонениями от нормы рСО, вследствие нарушения внешнего дыхания (на это 
указывает факторная нагрузка ЧД в У факторе), развивающегося при активации 
симпатического отдела ВНС. Это сопровождается метаболическими нарушениями, 
о чем свидетельствует высокая факторная нагрузка рН во П факторе. Значение 
нарушений центральной гемодинамики при рассматриваемом состоянии также 
подтверждает Ш фактор, в котором наибольшие факторные нагрузки имеют МОС 
и ОПСС. 

Факторная структура острых отравлений тяжелой степени демонстрирует, что 
І фактор, так же как и у пациентов предыдущей группы, указывает на ведущее 
значение в патогенезе заболевания ВНС (табл. 16.11). П фактор, представленный 
лабораторными показателями, свидетельствует о нарушении детоксикационной 
функции организма (высокие факторные нагрузки креатинина, билирубина и 
АСТ) и как следствие самого экзотоксикоза, так и риска развития осложнений 
воспалительного характера, что подтверждается ІН фактором, в который входят 
признаки клинического анализа крови. Среди них наибольшие факторные нагруз- 
ки имеют лейкоциты и палочкоядерные нейтрофилы. О роли в патогенезе отрав- 
лений карбамазепином нарушений газового состава крови у данного контингента 
больных свидетельствуют признаки У фактора. 
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Таблица 16.11. Матрица факторных нагрузок при острых отравлениях карбамазепином тяжелой 
степени у детей 


Факторы 

и о ыы © 
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Таким образом, ведущее значение в патогенезе острых отравлений карбама- 
зепином средней и тяжелой степени имеют адекватная реакция ВНС на уровень 
химической травмы и состояние эффективной гемоциркуляции. 

Этиологическим подходом к лечению острых отравлений карбамазепином 
является одновременное проведение ускоренной детоксикации организма в соче- 
тании с реанимационными и симптоматическими лечебными мероприятиями. 
Всем больным, поступившим в детский токсикологический центр с отравлением 
карбамазепином, проводят очищение желудочно-кишечного тракта (промывание 
желудка, назначение слабительных средств и энтеросорбентов). водную нагрузку 
или инфузионную терапию в режиме форсированного диуреза, симптоматическое 
лечение. При тяжелой интоксикации используют методы искусственной детокси- 
кации (операция замещения крови и экстракорпоральная гемосорбция). 

При появлении признаков кардиотоксического эффекта карбамазепина назна- 
чают препараты с универсальным мембраностабилизирующим действием (унити- 
ол*, гидрокортизон, витамин Е) в возрастных дозах. 

В результате проводимого лечения отмечена положительная динамика обще- 
го состояния: у детей восстанавливается сознание, улучшается деятельность 
сердечно-сосудистой системы и ВНС. Ко 2-м суткам нормализуются ЧСС и АД. 
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При отравлениях средней степени тяжести показатели центральной гемодина- 
мики после лечения практически полностью приходят к возрастной норме. При 
отравлениях тяжелой степени у детей сохраняется тенденция к гиперкинетическо- 
му типу кровообращения {который у больных старшего возраста даже несколько 
усиливался). 

Симптоматическое лечение, в которое входят витамины группы В (тиамин, 
пиридоксин), аскорбиновая кислота и кокарбоксилаза, позволило в течение 
3-5 сут уменьшить или полностью устранить расстройства обменных процессов 
в сердечной мышце и восстановить нормальную проводимость сердца. Помимо 
этого, у больных, поступивших в тяжелом состоянии, исчезают признаки биоэлек- 
трической нестабильности миокарда, проявлявшиеся неспецифическими фено- 
менами в виде неполной блокады правой ножки пучка Гиса и синдромом ранней 
реполяризации желудочков. Это свидетельствует об уменьшении проявлений 
вегетативной дисрегуляции. 

При отравлении средней степени тяжести к началу 3-х суток средние значения 
Мо и АМо находятся в пределах возрастной нормы. При этом у детей раннего 
возраста, несмотря на то что показатели ИН повышены, отмечают ее снижение в 
2,5 раза по сравнению со значениями на момент поступления в стационар. У боль- 
ных с отравлением тяжелой степени нормализуются показатели АМО и у детей 
старшего возраста — Мо. Следует отметить, что у пациентов в возрасте 1-3 лет 
среднее значение ИН достоверно снижается в 2 раза по отношению к таковому на 
момент госпитализации. 

Таким образом, под воздействием детоксикационной терапии у больных с 
отравлением карбамазепином происходит постепенная нормализация вегетатив- 
ного гомеостаза. 

Оценка адаптационных реакций организма по процентному содержанию лей- 
коцитов в динамике также показывает улучшение компенсаторных возможностей 
организма. 

В результате проведенного исследования и внедрения его результатов в прак- 
тику работы детского токсикологического центра ДГКБ № 13 им. Н.Ф. Филатова 
была улучшена диагностика и скорригировано патогенетическое лечение пациен- 
тов с данной патологией, что позволило избежать тяжелых осложнений, а также 
уменьшить сроки пребывания больных в стационаре с 7 до 5 сут. 


Острые отравления витамином 0* у детей 


Отравления витамином О* возникают при передозировке содержащих его пре- 
паратов антирахитического действия, но наиболее тяжелые последствия встре- 
чаются при случайном употреблении в пищу растительного масла, обогащенного 
витамином Ю* (50 000 МЕ в 1 мл), предназначенного для добавки в корм домаш- 
ней птице, выращиваемой на птицефабриках. 

Острое отравление развивается при однократном приеме больших доз витами- 
на р“ (от 30 000 до 200 000 МЕ и более). Обнаружив передозировку витамина Ю*, 
родители быстро обращаются за помощью в стационар (в среднем через несколько 
часов или не позднее суток с момента отравления), где детям оказывают помощь: 
промывают желудок и назначают энтеросорбенты. Таким образом, препарат 
удаляется из желудочно-кишечного тракта и, что очень важно, прерывается его 
энтерогепатический цикл. В связи с этим клинические проявления со стороны цен- 
тральной нервной, сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта и 
почек минимальны. 

Только в редких случаях отмечают неврозоподобные и психопатологические 
расстройства, которые можно расценить как развитие токсической энцефалопа- 
тии. Показатели ЧСС и АД (систолического, диастолического, среднего) пока- 
зывают, что их среднестатистические величины не отличаются от возрастной 
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нормы, хотя имеют довольно широкий диапазон (у 27,6% больных отмечали 
тахикардию, у 20,7% — приглушение тонов сердца). В 17% случаев на ЭКГ реги- 
стрируют умеренные изменения метаболического характера. В единичных случаях 
у детей обнаружено развитие токсической нефропатии, что подтверждается изме- 
нениями в общем анализе мочи в виде следовой протеинурии, единичной лейко- 
цитурии и эритроцитурии, а также повышением уровней креатинина и мочевины. 
Исследование биохимических показателей крови позволяет выявить стрессовую 
реакцию организма в виде понижения уровней холестерина и В-липопротеидов, 
а также повышения (в отдельных случаях) активности ШФ и АЛТ. Стрессовая 
реакция разной степени выраженности подтверждается оценкой состояния адап- 
тационных реакций по процентному содержанию лимфоцитов в крови. 

Величины общего и ионизированного кальция находятся в пределах нормы. 
Однако в отдельных случаях отмечают достоверное повышение уровня ионизирован- 
ного кальция до 1,31 ммоль/л, при этом концентрация общего кальция не меняется. 

Динамическое исследование уровня ионизированного кальция показывает, что 
на фоне проведенного лечения (очищения желудочно-кишечного тракта, водной 
нагрузки внутрь, десенсибилизирующей и витаминотерапии) к 5-м суткам его 
концентрация возвращается к норме. Тем не менее у некоторых детей наблюдают 
стойкое повышение креатинина и мочевины плазмы крови, что в дальнейшем 
может служить показанием для специального лечения в нефрологическом отделе- 
нии по поводу токсической нефропатии, 

Более тяжелые поражения органов и систем у детей наблюдают при подостром 
отравлении витамином р“. Во всех случаях подострого отравления больные упо- 
требляли в пищу растительное масло, предназначенное для корма домашних 
животных. Необходимо отметить, что нами впервые введено определение дан- 
ного заболевания как «подострое отравление», в то время как в отечественной и 
зарубежной литературе его называют хроническим. Это обусловлено следующими 
причинами. Длительность употребления масла, обогащенного витамином О,^, у 
детей и взрослых составляет 2-3 нед, за счет чего происходит длительное токси- 
ческое воздействие на организм, так как ежесуточно каждый ребенок принимает 
приблизительно десятикратную разовую дозу, которая является токсичной. При 
этом развивается состояние, которое имеет конкретные клинические проявления, 
отмечающиеся при острых отравлениях витамином р“, но оно менее выражено и 
замедлено по времени развития. 

При подостром отравлении отмечают признаки токсической энцефалопатии 
(слабость, повышенная утомляемость, неустойчивость настроения, головокруже- 
ние, нарушение сна), боли различной локализации, снижение мышечного тонуса 
и сухожильных рефлексов, общемозговые изменения регуляторного характера 
по типу постгипоксической энцефалопатии, изменения со стороны желудочно- 
кишечного тракта (тошнота, рвота, снижение аппетита, боли в эпигастрии, 
задержка стула, увеличение размеров печени на УЗИ), сердечно-сосудистой систе- 
мы (тахи- или брадикардия, приглушение или усиление сердечных тонов, прехо- 
дящий систолический шум, повышение АД, изменения метаболического характера 
на ЭКГ, гиперкинетический тил кровообращения на тетраполярной реограмме) и 
почек (боли в пояснице; единичная лейкоцитурия и эритроцитурия, протеинурия, 
оксалурия, гиперкальциурия, снижение клиренса по эндогенному креатинину при 
лабораторном исследовании; увеличение размеров печени с повышением эхоген- 
ности на УЗИ; снижение объема нормально функционирующей паренхимы со 
снижением ее функций при радиоизотопном исследовании). 

У больных с концентрацией ионизированного кальция в плазме крови до 
1,31 ммоль/л отмечены болевой синдром, тошнота, рвота, головная боль. На ЭКГ 
регистрируют незначительные изменения метаболического характера, протекаю- 
щие на фоне гиперкинетического типа кровообращения. Со стороны мочевыво- 
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дящей системы диагностируют явления токсической нефропатии легкой степени 
без признаков почечной недостаточности (показатели мочевины и креатинина в 
пределах нормы). 

Повышение уровня ионизированного кальция до 1,31-1,55 ммоль/л сопро- 
вождается усилением проявлений интоксикации. Это выражается в более стой- 
ком болевом синдроме, жалобах на многократную рвоту, отсутствие аппети- 
та, повышенную утомляемость, головную боль. На фоне гиперкинетического 
типа кровообращения регистрируют повышение АД, периодически выслушивают 
систолический шум, на ЭКГ регистрируют умеренно выраженные изменения 
метаболического характера. При исследовании почек обнаруживают явления ток- 
сической нефропатии средней степени тяжести с повышением уровня креатинина 
у отдельных больных. 

Более серьезные изменения появляются при концентрации ионизированного 
кальция выше 1.55 ммоль/л. Явления токсической энцефалопатии усиливаются. 
На ЭКГ регистрируют отчетливые изменения в миокарде, гиперкальциемию, а 
также нарушение атриовентрикулярной проводимости. Кроме этого, сохраняются 
систолический шум, повышение АД и гиперкинетический тип кровообращения. 
Изменения со стороны почек соответствуют токсической нефропатии тяжелой 
степени с признаками почечной недостаточности. 

Следует отметить, что исследование биохимических показателей крови позво- 
ляет выявить длительную стрессорную реакцию в виде снижения холестерина и 
повышения уровня триглицеридов при подостром отравлении витамином П“. 

С целью выявления особенностей клинического течения подострого отравле- 
ния витамином р* у детей (как наиболее тяжелой формы из вышеперечисленных) 
был проведен сравнительный анализ клинико-лабораторных показателей с груп- 
пой взрослых больных с подострым отравлением, полученным ими в те же сроки 
и тем же растительным маслом, что и у детей. 

При подостром отравлении витамином р* у детей и взрослых изменения со 
стороны органов и систем имеют однонаправленный характер. В обеих группах 
наблюдают токсическую энцефалопатию, поражение сердечно-сосудистой систе- 
мы и почек. Однако при одинаковой концентрации общего и ионизированного 
кальция в крови проявления интоксикации у детей менее выражены, чем у взрос- 
лых, к тому же у детей преобладают изменения со стороны сердечно-сосудистой 
системы, а у взрослых — со стороны почек. 

При подостром отравлении маслом, обогащенным смесью витаминов Ю* и А*, 
интоксикация была менее выражена, что, по-видимому, связано с приемом мень- 
шей дозы витамина р* и лечебным действием витамина А* (стабилизация мембран 
и др.). Эти данные позволяют сделать вывод, что наиболее тяжелые последствия 
отравления отмечены при использовании растительного масла, содержащего 
только витамин Ю*, ввиду того, что оно содержит более высокие концентрации 
витамина О* как наиболее токсичного компонента в составе масла. 


Клиническая картина отравлений витамином 0* 


Легкая степень отравления (концентрация ионизированного кальция в 
крови до 1,31 ммоль/л) 

Дети в сознании, активные или незначительно вялые, редко жалуются на сла- 
бость, головную боль. Кожа обычной окраски или бледная, умеренно влажная. 
Тоны сердца громкие или незначительно приглушены, АД в пределах возрастной 
нормы, склонность к тахикардии. Изменений со стороны желудочно-кишечного 
тракта нет. Температура тела в пределах нормы. 

ЭЭГ — без изменений. ЭКГ — без патологии или с крайне редкой регистрацией 
умеренно выраженных изменений метаболического характера, без признаков 
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гиперкальциемии. У детей определяют нормокинетический тип кровообращения 
без изменения кровенаполнения в легких. 

Изменения лабораторных показателей: проба Сулковича положительная (+++, 
++++), при биохимическом исследовании крови (общий белок, АЛТ, АСТ, общий 
билирубин, общие липиды, В-липопротеиды и глюкоза) показатели в преде- 
лах нормы, Изредка отмечают незначительное повышение активности АЛТ до 
42-62 ммоль/л, Средние величины активности ШФ, уровней холестерина, тригли- 
церидов, мочевины и креатинина соответствуют норме. 

В общем анализе мочи — следовая протеинурия, единичная эритроцитурия, 
лейкоцитурия, повышенный уровень солей в мочевом осадке. В общем анализе 
крови незначительно увеличено количество палочкоядерных нейтрофилов. 

Отравление средней степени тяжести (концентрация ионизированного 
кальция в крови 1,29-1,55 ммоль/л) 

На фоне ясного сознания дети жалуются на слабость, вялость, быструю утом- 
ляемость, тошноту, рвоту, жажду. Кожа бледная, сухая, с участками шелушения, 
тургор тканей снижен, склеры инъецированы. Отмечен выраженный болевой 
синдром в виде головной, суставной, зубной, поясничной болей, а также болей в 
животе и ногах. Субфебрилитет. Тоны сердца громкие или приглушены, склон- 
ность к тахи- или брадикардии. Тенденция к повышению АД, периодически 
выслушивается систолический шум. На ЭКГ — умеренно выраженные изменения 
метаболического характера, гиперкальциемия и гипокалиемия. По данным тетра- 
полярной реограммы — гиперкинетический тип кровообращения. 

Определяются признаки энцефалопатии. На ЭЭГ — умеренные общемозговые 
изменения регуляторного характера по типу постгипоксической энцефалопатии. 

Изменения со стороны почек соответствуют течению токсической нефропатии 
средней степени тяжести. 

Несмотря на то что средние величины активности ЩФ, уровня холестерина и 
триглицеридов соответствуют норме, тем не менее происходит повышение активно- 
сти ІЩФ, уровня триглицеридов и уменьшение величины холестерина у отдельных 
больных. В общем анализе крови достоверно увеличено число лейкоцитов и СОЗ. 

Отравления тяжелой степени (концентрация ионизированного кальция 
в крови более 1,55 ммоль/л) 

На фоне ясного сознания дети жалуются на слабость, вялость, быструю утом- 
ляемость, тошноту, многократную рвоту, жажду, склонность к запорам. Кожа блед- 
ная, сухая, с участками шелушения, тургор тканей снижен, склеры инъецированы. 
Выраженный болевой синдром в виде головной, суставной, зубной, поясничной 
болей, а также болей в животе и ногах. Субфебрилитет. Тоны сердца приглущены, 
склонность к тахн- или брадикардии, тенденция к повышению АД, Выслушивается 
систолический шум; на ЭКГ — отчетливые изменения метаболического характера, 
гиперкальциемия и гипокалиемия, в редких случаях — нарушение атриовентри- 
кулярной проводимости, экстрасистолия. По данным тетраполярной реограм- 
мы — гиперкинетический тип кровообращения с увеличением кровенаполнения 
в легких. На ЭЭГ выявляют умеренные общемозговые изменения регуляторного 
характера по типу постгипоксической энцефалопатии. 

Изменения со стороны почек соответствуют течению среднетяжелой или тяже- 
лой токсической нефропатии с явлениями почечной недостаточности. 

Отмечено повышение активности ЩФ, уровня триглицеридов и уменьшение 
уровня холестерина у отдельных больных. В общем анализе крови — достоверное 
увеличение числа лейкоцитов и СОЭ. 

Следует подчеркнуть, что среднетяжелые и тяжелые отравления в основном 
встречаются в группе больных с подострым течением заболевания. 

Всем пациентам с отравлением витамином р* проводят комплексное лечение, 
которое включает детоксикацию (очищение желудочно-кишечного тракта, фор- 
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сированный диурез), а также симптоматическую терапию, направленную на под- 
держание функции ЦНС, сердечно-сосудистой системы и почек. 

При острых отравлениях для адсорбции находящихся в желудочно-кишечном 
тракте токсичных веществ назначают энтеросорбенты — до и после промывания 
желудка (активированный уголь, СУМС-1*, лигнин гидролизный). Большое вни- 
мание уделяют очищению кишечника. С этой целью используют солевые (0,5 г/кг 
массы) или масляные слабительные (3 мл/кг), а также очистительные клизмы. 

Детям назначают водную нагрузку через рот из расчета 6-7,5 мл/кг в час в тече- 
ние 2 сут. В дальнейшем ее уменьшают до 5-6 мл/кг в час. Для этого используют 
растворы глюкозы* (5-10%), питьевую или минеральную воду, чай, соки и др. 

При подостром отравлении витамином Р* основное значение имеет комплекс- 
ная эфферентная терапия, включающая форсированный диурез, энтеросорбцию, 
коррекцию водно-электролитного баланса. 

В связи с тем что больные употребляли в пищу растительное масло, обогащен- 
ное витамином О*, длительное время, промывание желудка не показано. Однако, 
учитывая тот факт, что витамин Р* обладает энтерогепатической циркуляцией, 
большое внимание уделяют продленной гастроэнтеросорбции. Больным назнача- 
ют энтеросорбенты — активированный уголь, СУМС-1*, лигнин гидролизный из 
расчета 1 г/кг массы детям до 5 лет (при массе до 20 кг) и 0,5 г/кг детям старше 
5 лет (масса более 20 кг). Длительность применения энтеросорбентов определя- 
ют индивидуально, в зависимости от проявления интоксикации она составляет в 
среднем 10-25 дней. 

Учитывая необходимость проведения мероприятий, направленных на ликвида- 
цию гиперкальциемни, детям с подострым отравлением витамином Ю* назначают 
инфузионную терапию (изотонический раствор натрия хлорида, 5% или 10% рас- 
твор глюкозы*) из расчета 7-8 мл/кг в час в течение 7-10 сут. 

С целью стабилизации клеточных мембран назначают глюкокортикоиды (пред- 
низолон в дозе 1-5 мг/кг в сутки в течение 5 сут). Кроме этого, применяют рети- 
нол и витамин Е в возрастных дозах. 

Для коррекции метаболических нарушений в миокарде в комплекс лече- 
ния больных вводят препараты, улучшающие обменные процессы в сердечной 
мышце, такие как витамины группы В (тиамин и пиридоксин в виде 5% раство- 
ра, 0,5-5 мл), аскорбиновая кислота (5% раствор, 0,5-1 мл), кокарбоксилаза в 
дозе 3 мг/кг. Назначение указанной лекарственной терапии позволяет в течение 
20 дней устранить расстройства. 

Для стабилизации ионизированного кальция в клетке назначают дипиридамол 
(курантил*). 

В течение всего времени пребывания в стационаре больные получают безкаль- 
циевую диету. 

Таблица 16.12. Зависимость концентрации витамина 0* от уровеня ионизированного кальция в 
крови у детей с подострым отравлением при поступлении и после лечения (М+т) 


| Норма | При поступлении | Через 2 нед | Через 4 нед | При выписке 
98-312 39-67 


1,03- 1,65+0.08 1,85+0,13 1.95+0,10 
27 


Показатели 
Концентрация витамина 0*, нг/мл 


Иснизированный кальций, 
ммоль/л 


1,470.07 


Как видно из табл. 16.12, уровень ионизированного кальция изменяется неод- 
нозначно: в среднем через 2 нед от начала лечения он может недостоверно повы- 
шаться, через 4 нед — стать незначительно ниже исходных значений, а при выпи- 
ске может сохраняться стойкая тенденция к снижению, при этом его концентрация 
превышает нормальные значения. Все это говорит о необходимости длительного 
контроля данного показателя. 
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Особый интерес представляет изучение отдаленных последствий подострых 
отравлений витамином О*. В последующем, в течение года и более, у больных 
сохраняется гиперкальциемия (уровень общего кальция составляет в среднем 
2,75-3,14 ммоль/л) и гиперкальциурия (положительная проба Сулковича). Это 
приводит к развитию нефрокальциноза и появлению единичных мелких конкре- 
ментов в почках, что подтверждают данные обзорной рентгенографии, цистогра- 
фии и УЗИ органов брюшной полости. 

Через 2-3 года от начала заболевания при проведении сканирования почек с 
технецием выявляют снижение экскреторной функции различной степени без 
стойкой потери белка с мочой. Несмотря на проводимое лечение, у всех больных 
независимо от массы тела диагностируют обменную нефропатию с оксалурией 
(30—46 мг/сут при норме 1 мг/кг в сутки). 

Через 5 лет после отравления витамином Ю* у большинства детей при ультра- 
звуковом исследовании отмечают прежние, но более выраженные изменения 
почек в виде уллотнения и резкого истончения паренхимы, стирания грани 
между ларенхимой и собирающей системой, повышения эхогенности собираю- 
щей системы, а также появления единичных мелких гиперэхогенных включений. 
Концентрационная функция почек при этом не страдает. Клубочковая фильтрация 
долгое время остается сниженной (в наших наблюдениях через 6 лет после отрав- 
ления клиренс креатинина варьировал в пределах 102-64, реабсорбция равна 
98-99%). 

Семилетний период наблюдения за детьми с данной патологией показывает, что 
у большинства больных функция почек постепенно восстанавливается, но ситуа- 
ция зачастую осложняется такими факторами, как стойкая оксалурия, инфекция 
мочевыводящей системы, артериальная гипертония. 


Острые отравления алкоголем 


В последние годы особую актуальность приобрели острые отравления алкого- 
лем у детей. По данным детского токсикологического центра г. Москвы, их количе- 
ство увеличилось и составило 12% общего количества госпитализированных детей 
в 1998 г. и 18% в 2009 г. Данная патология занимает второе место среди отравле- 
ний у детей, уступая по численности лекарственным интоксикациям. 

При среднетяжелом отравлении у подростков (концентрация этанола 0,9- 
1,9 г/л) отмечаются вялость (87,5% случаев) или психомоторное возбужде- 
ние (20,6%), снижение мышечного тонуса (64,7%) и сухожильных рефлексов 
(29,4%). 

При тяжелом отравлении алкоголем в фазе резорбции происходит угнетение 
сознания от сомнолентности до комы П степени. Снижение сухожильных реф- 
лексов наблюдали в 47,3% случаев, арефлексию — в 7,9%; снижение АД отмечено 
в 39,5% наблюдений; тахи- или брадикардия — в 71% и 15,8% случаев соответ- 
ственно. Помимо этого, обращали на себя внимание акроцианоз (26,3% случаев), 
мраморный оттенок кожи (15,8%) и снижение температуры тела (18,4%). В фазе 
элиминации дети в сознании, такие изменения, как атония мышц, арефлексия, 
нарушения со стороны микроциркуляции и органов дыхания, не наблюдаются. 
Столь разнообразную клиническую картину у детей, поступивших в тяжелом 
состоянии, можно объяснить следующим образом. В фазе резорбции насыщение 
этанолом органов и тканей происходит значительно быстрее, чем биотрансфор- 
мация и экскреция, вследствие чего его концентрация в крови повышается. Чем 
быстрее нарастает концентрация алкоголя в крови, тем больше выражено его нар- 
котическое действие, в результате чего дети, поступившие в стационар в тяжелом 
состоянии, в фазе резорбции были без сознания, а в фазе элиминации угнетение 
сознания не отмечалось. 
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Таким образом, изменение сознания не является основным критерием тяжести 
состояния детей с острым отравлением алкоголем. Обязательно нужно указывать 
фазу отравления: резорбция или элиминация. В фазе элиминации больной может 
быть в сознании, а тяжесть состояния определяется изменениями со стороны дру- 
гих органов и систем (например, сердечно-сосудистой системы). 

По данным КИГ, при тяжелом отравлении повышается напряжение 
адаптационно-компенсаторных реакций за счет недостаточной активности 
стресс-лимитирующих механизмов (уменьшение Мо — гуморального канала 
регуляций). При среднетяжелой форме повышение напряжения адаптационно- 
компенсаторных механизмов связано с угнетением парасимпатической актив- 
ности (одного из стресс-лимитирующих механизмов). Это характеризуется сни- 
жением АХ до 0,17+0,011 с и повышением ИН до 122,1+0,74 усл. ед. (норма 
АХ — 0,27+0,02 с; ИН — 82-100 усл. ед.). 

Значения ЧСС и АД показывают, что у детей с тяжелым отравлением алкоголем 
преобладают тахикардия и артериальная гипотония. У детей со среднетяжелым 
отравлением эти показатели соответствуют возрастной норме. 

Наиболее частые изменениями ЭКГ — нарушения ритма в виде синусовой тахи- 
или брадикардии, а также признаки нарушений метаболического и гипоксическо- 
го характера разной степени выраженности (чем тяжелее отравление, тем более 
отчетливый характер они носят). 

Помимо этого, у больных регистрируют замедление внутрижелудочковой про- 
водимости и атриовентрикулярную блокаду І степени. У 7% детей отмечен син- 
дром ранней реполяризации желудочков, а у 2% детей, поступивших в тяжелом 
состоянии, — транзиторный синдром удлиненного интервала 0-7. 

У детей со среднетяжелым отравлением алкоголем показатели гемодинамики 
соответствуют возрастной норме. При тяжелом отравлении значения колеблются 
в большом диапазоне, но в большинстве случаев отмечается гиперкинетический 
тип кровообращения. При исследовании периферического кровообращения у 
детей со среднетяжелым отравлением алкоголем отмечают признаки незначитель- 
ного повышения тонуса прекапилляров и тенденцию к затруднению венозного 
оттока в области голени на фоне повышения тонуса сосудов. 

Результаты общего анализа крови детей с отравлением алкоголем показали, что 
при отравлении тяжелой степени отмечен сдвиг лейкоцитарной формулы влево 
за счет повышения количества сегментоядерных нейтрофилов и снижения числа 
лимфоцитов. Подобные изменения можно расценивать как реакцию организма 
на стресс химической этиологии. При среднетяжелой форме отравления отмечена 
реакция тренировки. Адаптационные реакции организма типа стресса говорят о 
развитии абсолютной глюкокортикоидной недостаточности, а реакция трениров- 
ки — об относительной недостаточности коры надпочечников. 

Методом газожидкостной хроматографии у 81 ребенка при поступлении в 
стационар определена концентрация этанола в крови и моче. Установлено, что 
состояние средней тяжести развивается при концентрации этанола в крови, равной 
0,6-1,9 г/л, тяжелое — при 1,64-5,4 г/л. 

На основе данных клинической токсикометрии можно выявить концентраци- 
онные пороги основных симптомов отравления алкоголем у детей. Ясное созна- 
ние отмечают при концентрации алкоголя в крови от 0,4 до 2,0 г/л, а содержание 
этанола в крови, при котором развивается поверхностная кома, имеет большой 
диапазон (0,8-3,0 г/л), кроме того, это зависит от индивидуальной толерантности 
к алкоголю, а также от фазы отравления. В фазе резорбции наркотический эффект 
этанола выше, чем в фазе элиминации. 

При концентрации алкоголя, соответствующей фазе поверхностной комы, у 
детей отмечали преходящую неврологическую симптоматику. Мышечный тонус 
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удовлетворительный (0,4-2,4 г/л), у 70,6% детей он снижается. Помимо этого, у 
60% больных с отравлением алкоголем чаще наблюдается миоз (1,2-3,4 г/л). 

Фаза глубокой комы у детей сопровождается полной утратой болевой чувстви- 
тельности, резким снижением зрачковых и сухожильных рефлексов, мышечной 
гипотонией, снижением температуры тела. Содержание алкоголя в крови также 
изменяется в довольно широких пределах — от 2,0 до 5,4 г/л. В состоянии глу- 
бокой комы отмечено нарушение внешнего дыхания по центральному типу. 
У детей нарушение дыхания наблюдали при концентрации этанола в крови, рав- 
ной 2,2—3,5 г/л, а искусственную вентиляцию легких проводили при содержании 
алкоголя, равном 3,8 г/л и более. 

АД у больных в состоянии поверхностной комы (при концентрации этанола в 
крови 0,2-3,4 г/л) в среднем не изменено. При глубокой коме (концентрация эта- 
нола 0,8-5,4 г/л) происходит снижение АД. 

Определение концентрационных порогов клинических симптомов при остром 
отравлении алкоголем у детей позволило сравнить две группы больных, посту- 
пивших на лечение в детский токсикологический центр г. Москвы (русские) и в 
отделение реанимации ДГКБ № 2 г. Улан-Удэ (буряты). 

Известно, что у людей монголоидной расы отмечено низкое содержание фер- 
ментов альдегиддегидрогеназы в печени. Этим можно объяснить, почему выра- 
женное токсическое действие алкоголя на организм, например, бурятов при оди- 
наковых концентрациях алкоголя в крови ниже, чем у русских. 

Сравнение двух вышеуказанных групп больных показывает, что первая группа 
больных (русские) более устойчива к воздействию этанола (табл. 16.13). 


Таблица 16.13. Концентрационные пороги клинических симптомов при остром отравлении алко- 
голем у детей в больницах г. Москвы и Улан-Удэ 


Концентрация алкоголя в крови, г/л 


Клинические проявления Үяан-Уда, п=27 
Сопор 0,8-1,9 
Кома поверхностная 1,5-3,0 
Кома глубокая 2,6-5,4 2,0-4,5 
Бледность кожи 0,8-4,5 
Мраморный оттенок кожи 2,2—4,5 
Снижение мышечного тонуса 0,8-4,5 
Сужение зрачков (миоз) 1,2—3,4 
Расширение зрачков (мидриаз) 2,2-4,5 
ЧСС (тахикардия) 0,8-4,5 
АД не изменено 0,2-3,4 
АД снижено 08-45 
Дыхание (редкое, поверхностное) 0,2-3,4 
Отсутствие самостоятельного дыхания Более 3,8 


Всем больным с отравлением алкоголем необходимо проводить комплексную 
терапию. Она включает очищение желудочно-кишечного тракта, гастроэнтеро- 
сорбцию, форсированный диурез, симптоматическую и витаминотерапию. 

Зондовое промывание желудка обычно проводят на догоспитальном этапе или 
при поступлении в стационар. После приема активированного угля у отдельных 
больных возникает повторная рвота. 

В связи с тем что алкоголь хорошо выводится с мочой, основным методом 
детоксикации служит форсированный диурез. При отравлении средней тяжести 
его проводят в виде пероральной водной нагрузки из расчета 6-7 мл/кг в час. 
Больным с тяжелым отравлением назначают инфузионную терапию (7-8 мл/кг в 
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час). Если применяемая гемодилюция не дает достаточного увеличения диуреза, 
больным вводят фуросемид в дозе 1-3 мг/кг. С целью коррекции метаболического 
ацидоза по показаниям назначают 4% раствор гидрокарбоната натрия. 

Помимо этого, у детей проводят коррекцию нарушений функций организма — 
дыхания и газообмена, кровообращения и метаболических процессов. Больным 
с ослабленным и неадекватным дыханием проводят искусственную вентиляцию 
легких под контролем рО, и рСО.. Детям с низким АД вводят глюкокортикоиды 
(гидрокортизон в дозе 3—5 мг/кг или 1-3 мг/кг преднизолона). 

С целью коррекции метаболических нарушений в миокарде назначают витами- 
ны группы В (тиамин и пиридоксин). 

Для профилактики осложнений (в частности, пневмонии в результате перео- 
хлаждения) по показаниям применяют антибиотики. 

Учитывая, что токсикогенная фаза отравления короткая, в результате прово- 
димого лечения дети приходят в сознание в среднем через 3—4 ч. При отсутствии 
положительной динамики через 3-4 ч после начала инфузионной терапии необ- 
ходимо исключить черепно-мозговую травму, а также возможность сочетанного 
приема алкоголя и каких-либо психотропных средств. 


Отравления прижигающими жидкостями 


Такие отравления занимают важное место в структуре отравлений у детей. 
Данная патология встречаются в различных возрастных группах, но преимуще- 
ственно — у детей младшего возраста. Среди причин отравления преобладают 
случайные, однако у пациентов старшего возраста (чаще девочек) возможны 
суицидальные попытки. Отравление вызывают уксусная кислота и кристаллы 
перманганата калия, а также средства бытовой химни: моющие, чистящие, отбели- 
вающие вещества, прием которых сопровождается химическим ожогом слизистой 
оболочки пищевода и желудка. 

Клиническая картина отравлений прижигающими жидкостями у детей имеет 
ряд особенностей. 

» В короткий промежуток времени после отравления развивается болевой 
синдром, появляются осиплость голоса, слюноотделение и затрудненное гло- 
тание. 

• Отсутствие ожога слизистой оболочки ротоглотки не означает, что нет ожога 
слизистой оболочки пищевода и желудка, 

• По данным эзофагогастродуоденоскопии отмечено, что при отравлении 
уксусной кислотой характерная локализация ожога — слизистая оболочка 
ротоглотки, пищевода и желудка, тогда как при отравлении кристаллами 
перманганата калия чаще поражается ротоглотка, реже — пищевод и в еди- 
ничных случаях — желудок. 

• При отравлении уксусной кислотой редко развивается гемолиз эритроцитов, 
соответствующий величинам среднетяжелого и тяжелого гемолиза у взрос- 
лых. Это, возможно, связано с приемом небольших доз токсиканта. 

В 1-е сутки после приема прижигающих жидкостей возникают трудности про- 
ведения эзофагогастродуоденоскопии из-за быстро развивающегося отека слизи- 
стой оболочки глотки, что усложняет оценку степени химического ожога. В связи 
с этим у детей рекомендовано проводить эту процедуру на 5-7-е сутки. 

Распространенным способом лечения рубцовых сужений пищевода у детей 
остается бужирование. Существуют эндоскопические критерии, позволяющие у 
определенной группы больных прогнозировать благоприятный исход эзофагита 
при ожоге П степени и избавить их от напрасного бужирования. Этими крите- 
риями служат отсутствие циркулярных наложений, ригидности стенок пищевода 
при инсуффляции, грубых грануляций, при снятии которых слизистая оболочка 
обильно кровоточит. Это позволяет отказаться от раннего профилактического 
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бужирования, применяемого при Ш степени химического ожога пищевода. При 
формирующемся стенозе первую дилатацию выполняют через 4—6 нед после 
ожога. 

Подробную информацию о нозологических формах и методах лечения отравле- 
ний веществами прижигающего действия см. в главе 9. 
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Глава 17 


Медицинские ошибки 
и ятрогенные осложнения 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


Определение 


Медицинская ошибка — это особенно опасный вид непред- 
намеренных (случайных) нарушений общепринятых стандартов 
медицинских технологий, выступающий как самостоятельный эти- 
ологический фактор осложнений текущего заболевания (в данном 
случае — отравления), не свойственный его патогенезу и клиниче- 
ской картине. 

Ошибка обычно приводит к ухудшению состояния больного, 
иногда летальности или инвалидности, а также к психической трав- 
ме врача (или среднего медицинского работника), допустившего 
ошибку. и потерпевшего. 

В медицинской практике данные ошибки рассматриваются 
как дефекты лечебно-диагностической работы, выявленные по 
клинико-морфологическим данным обследования больного и реги- 
стрируемые как соответствующие ятрогенные синдромы, подлежа- 
щие судебно-медицинской экспертизе. 


17.1. ДОГОСПИТАЛЬНЫЙ ЭТАП 


В силу указанных выше особенностей условий для проведения 
диагностики и лечения острых отравлений на догоспитальном этапе 
(кратковременность наблюдения, частое отсутствие анамнести- 
ческих данных, возможностей инструментальной и лабораторной 
поддержки при чрезвычайно быстром развитии химической трав- 
мы и пр.) создаются опасные предпосылки появления различных 
недоработок в оказании медицинской помощи, что впоследствии 
обычно ведет к образованию ятрогенной патологии. 

По данным наиболее авторитетного судебно-медицинского 
исследования этой проблемы, проведенното С.Г. Стерником и соавт. 
(1989), общая частота встречаемости дефектов догоспитального 
лечения отравлений среди 5616 больных, госпитализированных 
в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского в 1985-1987 гг., составила 
5,5+0,6%. 

Как следует из материалов этого исследования, можно выделить 
несколько наиболее типичных видов дефектов по признаку общих 
механизмов образования ятрогенной патологии. 
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Неоказание медицинской помощи 


Все случаи доставки больного в стационар без проведения какого-либо лечения 
на месте происшествия и при транспортировке, составили 24,9+4,9% (20-30%) в 
общей структуре дефектов. Причинами подобного явления могут быть: 

$ недооценка возможности прогрессирующего течения химической травмы у 
больных, находящихся в удовлетворительном состоянии на момент осмо- 
тра; 

$ отсутствие днагностики отравления при сомнительных клинических дан- 
ных. 

Основными неблагоприятными последствиями неоказания медицинской помо- 

щи могут быть: 

% развитие необратимого состояния больного за время транспортировки; 

$ удлинение и утяжеление токсикогенной стадии отравлений с появлением 
осложнений в стационаре. 

Непроведенное промывание желудка через зонд при наличии всех показаний 
составляет наибольший процент дефектов неоказания медицинской помощи 
38,8+5,5% (33-44%). Основные причины этого: 

$ недооценка опасности токсиканта и прогрессирующего течения отравления; 

+ неправильная информация о времени приема токсиканта (более 2-3 ч); 

+ сопротивление больного проведению процедуры или полный отказ от нее 
при очевидных суицидальных мотивах отравления, допускающее ее прину- 
дительное проведение после седативной премедикации. 

Последствия непромывания желудка те же, что и при полном неоказании помо- 
щи, так как в обоих случаях значительно увеличивается концентрация токсиканта 
в крови и длительность его экспозиции в организме, что способствует развитию 
осложнений. 

Отсутствие интубации трахеи при нарушениях дыхания и промывании желудка, 
а также случаи введения интубационной трубки в лищевод также являются дефек- 
тами оказания медицинской помощи. Доля этих дефектов составила 7,8+3,1% 
(5-11%). Причинами этого служат: 

$ недооценка опасности обтурационно-аспирационных осложнений; 

$ невладение техникой интубации и боязнь нанесения травмы глотки. 

В результате таких дефектов в 75% случаев наблюдается аспирационный син- 
дром с последующим развитием пневмонии (29% наблюдений), причем у 16,7% 
этих больных со смертельным исходом. 


Нарушения медицинских технологий 


Травматичная интубация трахеи с ссадинами и разрывами задней стенки глот- 
ки, грушевидного синуса и трахеи отмечалась в 3,2+1,0% (1-5%) случаях наблюде- 
ний, однако, несмотря на относительную редкость, этот дефект отличается особой 
тяжестью развивающихся осложнений: помимо разрывов дыхательных путей с 
пневмотораксом и эмфиземой средостения, появляющееся при этом кровотечение 
приводит к массивной аспирации крови и содержимого желудка (при его промыва- 
нии это вызывает указанный выше аспирационный синдром с опасной для жизни 
асфиксией). Причиной данного дефекта обычно бывает грубое нарушение техни- 
ки интубации у беспокойного больного, проводимой без должной премедикации 
(седативная терапия, анестезия задней стенки глотки, миорелаксация и пр.). 

На догоспитальном этале травматичное введение желудочного зонда составило 
4,9+2,4% (2-7%) отмеченных дефектов медицинской помощи. 

Указанные выше судебно-медицинские аспекты травматической интубации в 
полной мере относятся и к травматичному введению желудочного зонда с той толь- 
ко разницей, что, помимо повреждений полости рта и органов шеи, возникают еще 
повреждения желудка и пищевода (кровоизлияния, ссадины, разрывы). Однако 
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эти повреждения часто требуют проведения дифференциальной диагностики с 
подобными явлениями нетравматического происхождения (эрозиями, язвами с 
кровотечением}, а также с кровотечениями при синдроме Маллори-Вейсса. 

При нарушении методики зондового промывания желудка определить конкрет- 
ный вариант этих дефектов возможно только по виду проявившейся ятрогенной 
патологии, установив основной действующий фактор: 

% при гипергидратации организма это избыточное введение промывной воды; 

$ при аспирации промывных вод без интубации — пережатие зонда перед его 
извлечением из желудка; 

% нетравматические разрывы слизистой оболочки кардиального отдела желуд- 
ка (синдром Маллори-Вейсса} — повышение давления в желудке от совокуп- 
ности различных причин, провоцирующих рвотные спазмы и препятствую- 
щих его снижению: механическое перераздражение пищевода и желудка 
движущимся зондом; отсутствие очищения просвета зонда от закупориваю- 
щих его кусков пищи и пр. 

Указанные дефекты промывания желудка в изолированном виде проявляются 

крайне редко (около 2,2% наблюдений), хотя общее нерегистрируемое их количе- 
ство в десятки раз больше. 


Дефекты фармакотерапии 


Доля дефектов фармакотерапии в изолированном виде в наших наблюдениях 
составила 15,9+4,2% (12-20%) в составе следующих вариантов: полное отсутствие 
таковой; необоснованное (без надобности) введение или невведение антидотов: 
применение дыхательных аналептиков при механической асфиксии; введение 
диуретиков без предварительной водной нагрузки; неправильная инфузионная 
терапия и пр. 

Информация о составе и объеме назначенной и проведенной фармакотерапии 
документально отражает квалификацию лечащего врача, в отличие от других 
дефектов медицинской помощи, которые могут иметь случайный характер. 


Дефекты организации медицинской помощи 


На догоспитальном этапе встречаются довольно редко (около 2% наших наблю- 
дений). Сюда относятся прерывание инфузионной терапии на период транспорти- 
ровки; доставка больных с угрожающим развитием шока на своих ногах; недоста- 
точный сбор анамнеза и сведений о токсической ситуации на месте происшествия 
(особенно в условиях суицидальных действий и криминальных преступлений): 
госпитализация в непрофильное учреждение вследствие неправильного напра- 
вительного диагноза, без заочной консультации по телефону со специалистом- 
токсикологом: отсутствие регистрации ЭКГ при отравлении кардиотоксическими 
средствами; позднее обращение в службу скорой помощи. 

Для оценки дефектов догоспитального лечения острых отравлений как само- 
стоятельных этиологических факторов расстройства здоровья и наступления 
смерти было проведено специальное исследование влияния указанных дефек- 
тов на летальность от отравлений в токсикологическом центре НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского (1985-1987 гг.), которое показало, что в совокупности 
они повышают общую летальность от острых отравлений в 2,9 раза, в том числе 
психотропными средствами — в 2,8 раза, прижигающими токсикантами — в 
2,2 раза, фосфорорганическими соединениями — в 2,6 раза. 

Неоказание помощи (в том числе непромывание желудка} на догоспитальном 
этапе достоверно повышает общую летальность от острых отравлений в 2 раза. 

Однако в связи с небольшой долей больных, поступающих в стационар с дефек- 
тами лечения на догоспитальном этапе, средние показатели летальности в целом 
по стационару изменяются мало. 
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17.2. ГОСПИТАЛЬНЫЙ ЭТАП 


Ятрогенные синдромы 


На госпитальном этапе полностью формируются основные ятрогенные синдро- 
мы, вызванные дефектами медицинской помощи на догоспитальном этапе, кото- 
рые носят вторичный характер. 

+ <«Ятрогенная» необратимая интоксикация с ее наиболее тяжелыми клиниче- 
скими проявлениями (декомпенсированный экзотоксический шок. синдром 
полиорганной недостаточности) вследствие неоказания медицинской помо- 
щи (непромывание желудка, отсутствие инфузионной и фармакотерапии, в 
частности антидотной) и связанной с этим «пространственно-временным» 
запаздыванием квалифицированной медицинской помощи в стационаре, что 
значительно снижает ее эффективность и увеличивает летальность. 

• Аспирационный синдром и всегда сопровождающая его аспирационная 
пневмония вследствие длительного (несколько часов) пребывания больных 
в коматозном состоянии на месте происшествия до приезда скорой медицин- 
ской помощи или дефектов ее оказания (отсутствие интубации трахеи, нару- 
шение методики промывания желудка, иногда с признаками «утопления» в 
промывных водах). Во избежание такого тяжелого осложнения в зарубеж- 
ной литературе есть рекомендации заменить зондовое промывание желудка 
аспирацией его содержимого с помощью шприца Жане, однако при этом 
эффективность его очищения значительно падает. Наверное, справедливым 
решением этой проблемы является сочетание обеих процедур, что практику- 
ется в некоторых стационарах. 

• Геморрагический синдром с локализацией источника кровотечения в пище- 
варительном тракте. При этом мелкие кровоизлияния в собственном слое 
слизистой оболочки, более обширные в подслизистом слое, эрозии и язвы 
могут являться признаками как первичной патологии (геморрагический 
гастрит при длительной гипоксемии), так и ятрогенной — от травматических 
повреждений слизистых оболочек при зондировании желудка (промывание) 
или кишечника (кишечный лаваж). Наиболее тяжелым проявлением этого 
осложнения является синдром Маллори- Вейсса, упомянутый выше, 


Дефекты оказания медицинской помощи 


На госпитальном этапе как редкое явление могут иметь место практически все 
указанные выше дефекты медицинской помощи при отравлениях, типичные для 
догоспитального этапа, с последующим развитием связанных с ними ятрогенных 
синдромов, которые в госпитальных условиях носят первичный характер. Именно 
поэтому они более легко и быстро исправимы с меньшей степенью «ятрогенного» 
вреда для здоровья больного. 

Для количественной оценки удельной массы дефектов специализированной 
медицинской помощи при острых отравлениях на госпитальном этапе были исполь- 
зованы данные годового отчета (2007 г.) реанимационного отделения Московского 
городского центра острых отравлений НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, в кото- 
ром находились на лечении 2048 человек. Среди них было выявлено и отмечено в 
историях болезней 37 (1,8%) случаев с дефектами лечения и развитием ятроген- 
ных синдромов. 

Судя но материалам этого отчета и опыту работы в более ранние годы, наиболее 
типичными дефектами в лечении больных были следующие. 

• Расхождение клинического и патологоанатомического диагнозов по основ- 
ному заболеванию или его осложнениям — 2 случая (0,1%). Причиной 
этого дефекта является, как правило, крайне тяжелое состояние больного 
(шок, кома) и короткое время пребывания в стационаре (менее 1 ч) в связи 
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с быстрым наступлением смерти, что недостаточно для получения всех 
результатов лабораторного и инструментального исследований. Кроме того, 
экстренный химико-токсикологический анализ может иметь качественный 
характер. т.е. подтверждает или отрицает присутствие токсиканта в биоло- 
гических средах. В первом варианте может оказаться нетоксическая (тера- 
певтическая) концентрация токсиканта, которая не может быть основной 
причиной отравления, но дезориентирует врача при сомнительных клинико- 
анамнестических данных. 

• Травматическая пункция и катетеризация подключичной вены с развити- 
ем пневмоторакса или гемоторакса — 4 случая (0,2%). Редким вариантом 
осложнений после катетеризации центральных вен является перемещение 
катетера по венозной системе в правое сердце с опасностью образования 
тромбов и тромбоэмболии легочной артерии. Причина — спешка и неумелые 
руки, недоучет индивидуальных анатомо-топографических особенностей 
расположения вены. Лучший способ профилактики — контроль процедуры 
ультразвуковым исследованием. 

• Тромбофлебиты катетеризированных вен при длительной (более 2 сут) 
инфузионной терапии. Причина — нарушение известной технологии регу- 
лярного промывания катетера с гепарином и его смена при флебите — 
23 случая (1,1%). 

• Постинъекционные абсцессы в области ягодиц — 2 случая (0.1%). Причина 
этого и предыдущего дефекта — плохая стерилизация, возможно, впутриго- 
спитальная инфекция. Необходимо использование одноразовых шприцев и 
катетеров. 

• Некротический дерматомиозит (пролежни, рабдомиолиз) при отравлени- 
ях психофармакологическими препаратами (барбитураты!) и алкоголем. 
Обычно развиваются у больных при длительном пребывании (около суток) 
в коме на догоспитальном этапе — 6 случаев (0,3%). 

Таким образом, первичный вариант указанных выше ятрогенных синдромов, 
развившихся непосредственно в стационаре, также связан с дефектами оказания 
медицинской ломощи, но уже при наличии других причин, более свойственных 
госпитальному этапу. 

Во-первых, это синдром ятрогенного увеличения тяжести клинических прояв- 
лений отравления, несмотря на проведение реанимационных мероприятий («рез- 
нимации вслепую»), чаще всего связанный с расхождением клинического и пато- 
логоанатомического диагноза, что обнаруживается уже после смерти больного. В 
результате неправильной диагностики надолго задерживается или совсем отсут- 
ствует оказание экстренной медицинской помощи, соответствующей истинному 
виду имеющейся патологии, со всеми вытекающими из этого неблагоприятными 
последствиями, вплоть до развития необратимого состояния. 

Наиболее часто подобная ситуация складывается при дифференциальной диа- 
гностике отравлений психотропными средствами с травмой черепа, инсультом, 
менингитом, диабетической комой и прочими заболеваниями, протекающими с 
развитием коматозного состояния, а также редкими видами отравлений, клиниче- 
ская картина которых малоизвестна в силу их редкой встречаемости. Кроме того, 
недостаточно выраженная динамика или ухудшение состояния больного при пра- 
вильном диагнозе отравления бывает связано с дефектами проводимой детоксика- 
ционной или симптоматической терапии, вследствие необоснованного изменения 
протокола (стандарта) лечения больного с данной патологией. 

Во-вторых, остается актуальным первичный ятрогенный аспирационный син- 
дром, который случается при недостаточной фиксации интубационной трубки 
в трахее с возможностью затекания жидкости из полости рта — так называемой 
регургитации. Редкой, но опаснои причиной массивной аспирации крови является 
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ранение сосудов при экстренной трахеостомии или пролежни при длительном 
(более 3 сут) нахождении трубки в трахеостомическом отверстии. Понятно, что 
эти осложнения связаны с нарушениями правил ухода за больными (несвоевре- 
менное проведение смены трубок и санации трахеостомы). 

В-третьих, первичный ятрогенный геморрагический синдром с локализацией 
источника кровотечения в желудочно-кишечном тракте в своей основе также 
является следствием нарушения медицинских технологий. Это травматическая 
интубация трахеи с повреждением задней стенки глотки ларингоскопом, слизи- 
стой оболочки желудка или двенадцатиперстной кишки зондом с мандреном при 
эзофагогастродуоденоскопии для проведения кишечного лаважа. 


17.3. МЕДИЦИНСКИЕ ОШИБКИ И ЯТРОГЕННЫЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ У ДЕТЕЙ 


Был проведен анализ дефектов по оказанию помощи на догоспитальном и госпи- 
тальном этапе на основании исследования 17 413 историй болезней детей, нахо- 
дившихся на лечении в отделении токсикологии ДГКБ №13 им. Н.Ф. Филатова 
г. Москвы с 1988 по 2002 г. 

На догоспитальном этапе большинство ошибок было связано с неоказанием 
медицинской помощи. В 11,8% случаев больные были доставлены в стационар без 
промывания желудка. Свои действия врачи объясняли тем, что не владеют данной 
манипуляцией (особенно у детей грудного и ясельного возраста), боязнью повре- 
дить слизистую оболочку пищевода и желудка зондом, наличием сопутствующих 
заболеваний у пациента (например, врожденный порок сердца), отказом родите- 
лей от данной процедуры, поздним обращением (более 3-6 ч с момента отравле- 
ния), ав редких случаях — тяжестью состояния больного. 

Травматичное введение желудочного зонда составило 0,3%. Как правило, в 
данных случаях зонд вводился через нос. При беспокойстве ребенка возникали 
повреждения слизистой оболочки носоглотки с последующим кровотечением. 

Нарушения методики зондового промывания желудка отмечены в 0,75% 
наблюдений. В основном было использовано слишком большое количество воды 
для данной процедуры (в сопроводительном документе отмечено «промывание 
до чистых вод» или «объем жидкости 8 л»). Позднее в отделении токсикологии 
подобные мероприятия приводили к развитию гипергидратации с отеком легких 
и мозга. Основным критерием количества воды для промывания являются воз- 
растные ограничения (см. главу 16). 

В одном случае у ребенка с отравлением уксусной эссенцией осуществлено про- 
мывание желудка раствором соды, что привело к усилению болевого синдрома и 
увеличению степени тяжести его состояния. 

Были отмечены ошибки в фармакотерапии, которые составили 11,5%. Они 
были связаны с необоснованным введением (или невведением) антидотов. 

Причинами основных дефектов организации медицинской помощи на догоспи- 
тальном этапе являлись недостаточный сбор анамнеза и сведений о токсической 
ситуации на месте происшествия и, как возможное следствие, госпитализация в 
непрофильные стационары. В последние годы их количество уменьшилось, так как 
в сложных случаях врачи, как правило, обращаются за консультацией к токсико- 
логу по телефону. 

На госпитальном этапе в педиатрической практике суммарное количество 
ошибок составило 2,2% больных, поступивших в тяжелом состоянии, или 0,71% 
общего количества госпитализированных пациентов. Непосредственно в отделе- 
нии врач-токсиколог очень редко сталкивается с аспирационным или геморра- 
гическим синдромом как осложнением в результате дефектов оказания помощи 
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врачами бригад скорой медицинской помощи. В основном сложности вызваны 
трудностью дифференциальной диагностики и лечения непрофильных больных 
с подозрением на отравление при необходимости их перевода в соответствующие 
стационары. 

Обычно нарушение общепринятых медицинских технологий выступает как 
самостоятельный ятрогенный фактор. Для проведения форсированного диуреза, 
методов искусственной детоксикации (гемосорбции, ГД, операции замещения 
крови) больным в тяжелом состоянии осуществляют пункцию и катетеризацию 
центральных вен. 

При этом были допущены следующие ошибки: 

< в 1,1% случаев зафиксирована ошибочная пункция бедренной артерии вме- 

сто вены. Данное осложнение чаще встречается у детей первых 3 лет жизни 
и связано с анатомическими особенностями строения сосудистого пучка (чем 
меньше возраст ребенка, тем ближе расположены артерия и вена), поэтому 
детям первого года жизни рекомендована пункция подключичной вены; 

$ в0,94% случаев отмечены постинъекционные гематомы. 

К редким осложнениям можно отнести следующее: в одном случае (0,017%) 
имело место обрезание пункционной иглой лески-проводника с ее перемещением 
в сосудистое русло без видимых клинических проявлений. 

Пункции периферических вен в 0,81% случаев осложнились флебитами при 
длительных (более 2 сут) сроках катетеризации. 

Таким образом, указанные выше дефекты медицинской помощи и ятрогенные 
синдромы за редким исключением такие же, как и у взрослых пациентов, что сви- 
детельствует об их универсальном характере. связанном с похожими причинами 
возникновения. 

В заключение следует отметить, что при значительно меньшей встречаемо- 
сти дефектов диагностики и лечения острых отравлений на госпитальном этапе 
(1.8%), чем на догоспитальном (5,5%), в общем ятрогенная патология представ- 
ляет реальную опасность для здоровья населения и требует постоянного внимания 
медицинских работников к мерам ее профилактики: повышению квалификации 
врачей и среднего медицинского персонала, строгому соблюдению медицинских 
технологий лечебно-диагностических мероприятий. 
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Перитонит 130, 215, 245, 459, 641, 653, 
842, 849 

Периэзофагит 655 

Пиелонефрит 882 

Пиретрины 626 

Пиретроиды 626 

Плазмаферез 51, 151, 184, 451, 474, 543, 
693, 848 

— детоксикационный 240, 848 

Плазмосорбция 442, 853 

Плеврит 655 

—выпотной 872 

— экссудативный 384, 413 

Пневмония 94, 137, 144, 184, 306, 384, 
459, 583, 621, 646, 810, 872 

—аспирационная 914 

- госпитальная 398 

– острая 216 

—токсическая 397, 471 

Пневмосклероз 408, 675 

Пневмоторакс 161, 573, 845, 878, 912 

Профилактика 

– и лечение нефропатии 651 

— острых химических отравлений 33 

— укусов 693 

Психоз 

—галлюцинаторный 202 

— интоксикационный 72, 305, 616, 799 

– кокаиновый 571 

— медикаментозный 47 

— параноидный 522 

—токсический 712 

Псориаз 255 


Р 

Рабдомиолиз 564, 693, 816, 915 

Радикулоневрит 622, 667 

Реабилитация больных с острыми отрав- 
лениями 809 

Реография 89, 336 

Ретикулоцитоз 455, 886 

Ретикулум эндоплазматический 111, 223, 
323, 448, 608 

Ретинопатия 876 

Рефлекс 

- Бабинского 880 

- Бецольда-Яриша 365 

– Геринга-Брайта-Брейера 385 

— Гордона 880 
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– кашлевой 398, 877 
—рвотный 154, 400, 564, 797 
Ринит 573, 662, 671, 892 
Риноларингит 681 


С 

Саливация 620 

Сепсис 97, 215, 249, 302, 413, 450, 846 

Симптом 

– Бабинского 140 

– Оппенгейма 140 

– токсического действия 80 

Синдром 

– абстинентный 53, 160, 191, 478 

- адаптационный 86 

– антихолинергический 549, 796 

– аспирационный 400 

– атропиноподобный 308 

— бесконечного тона 863 

— брадисистолический 342 

– взаимного отягощения 125 

— влажных легких 385. 430 

– гемолитический 886 

—гипертермический 160, 180 

– гомологичной крови 239 

— диссеминированного внутрисосудисто- 
го свертывания 323 

— дисэквилибриум 438. 850 

— Ипенко-Кушинга 548 

—коприновый 761 

—Лайелла 662 

— Маллори-Вейсса 913 

– Мендельсона 593 

– механической асфиксии 383 

- миоренальный 443, 594, 683, 816 

— Морганьи-Адамса- Стокса 540 

– мочевой 883 

— мускариноподобный 308 

– негерметичного кишечника 183 

_ нейролептический 309 

– неспецифической повышенной сопро- 
тивляемости 121 

– нефротический 882 

— обменно-дистрофический 807 

— оглушения 306 

- отмены 712 

– позиционного сдавления 438, 448 

— психоневрологических расстройств 377 

— психоорганический 306 

— резиноидный 764 

- салицилизма 547 

- сладжа 209 

– судорожный 277, 308, 352, 526, 606, 
675, 786, 857 


— сулемовой почки 19 

— токсической коагулопатии 641 

— тромбогеморрагический 105, 449 

—холинолитический 377 

— шокового легкого 386 

— эндогенной интоксикации 6, 435 

—эндотоксикоза 20, 457 

Синдромокинез 162 

Синтез 

— коллагена 406 

— летальный 114, 160, 422, 605, 697, 887 

— нуклеиновых кислот 215 

Синусит 400, 817, 841 

Скотома 346 

Слепота 346, 599, 634 

Смертность 25 

Сомноленция 544, 563, 668, 788, 889 

Сопор 140, 170, 377, 443, 515, 535, 548, 
661, 788, 891 

Сорбция 105, 151, 248 

Стаз 324, 423, 642 

Стоматит 886 

—афтозный 886 

– выделительный 660, 664 

Стрихнин 636 

Ступор 528, 547, 566, 714 

Суицид 44, 352 


т 

Техника 

– кишечного лаважа 842 

~ промывания желудка 797, 840 

Тимпанит 673 

Тиреотоксикоз 540 

Токсикология 

~ лекарственная 504 

– медицинская 

- - амбулаторная 803 

– – экологическая 801 

– педиатрическая 832 

Токсикометрия 86, 134, 193, 328, 888 

Токсификация 172 

Токсическое воздействие 95 

Травма 

– позиционная 681, 816 

– токсическая 888, 912 

— химическая 136, 423 

– черепно-мозговая 76, 595 

Трахеобронхит 384, 409, 513, 594, 646, 
672. 877 

Тремор 522, 550, 631 

Тромбоз 105, 845 

Тромбофлебит 158, 239, 332, 573, 846, 915 

Тюбаж 182 


У 

Ультрафильтрация 151 

– медленная 852 

— экстракорпоральная 170 
Уроинфекция 817 
Уроцитограмма 883 


Ф 

Фенол 634 

Физиогемотерапия 205, 296, 458 
Фистула трахеопищеводная 824 
Флебит 156, 190, 409, 844, 917 
Фолликулит 662 

Фотофобия 346 


Хх 

Химиогемотерапия 42, 186, 255, 458, 516 
Хлорат натрия 635 

Хлорфацинон 637 

Холестаз 619 

Холецистит 619 

Холецистопанкреатит 764 


Ц 

Цианоз 321, 383, 453, 535, 618, 793, 863, 
892 

Цикута 90 

Циркуляция энтерогепатическая 163, 
325 

Цирроз 506 

печени 880 

- пигментный 610, 647 


Ш 

Шизофрения 160 

Шкала комы Глазго 310 

Шок 

– анафилактический 124 

– гиповолемический 330 

– ожоговый 644 

- токсический 19 

~ экзотоксический 49, 160, 609 
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Э 

Эзофагит 456, 643, 813, 909 

Эзофагогастродуоденоскопия 909 

Эйкозаноиды 406 

Эйфория 521, 548, 580, 711, 760 

Экотоксикометрия 802 

Эмпиема плевры 413 

Эмфизема 

– интерстициальная 878 

– легких 675 

— средостения 912 

Эндотоксикоз 52, 177, 203, 240, 297, 417, 
457, 479, 604, 651, 782, 890 

Энзимопатии 506 

Энтеросорбция 151, 191, 255, 346, 523, 
544 

Энцефалопатия 97, 128, 425 

—гипоксическая 563 

– печеночная 880 

– постгипоксическая 44, 794 

– токсико-гипоксическая 812 

– токсикогипоксическая 472 

- токсическая 609, 799, 903 

Эпидемиология 

– отравлений 

— - острых химических 22 

— - у детей преднамеренных 834 

Эпилепсия 132, 556, 763, 876 

Эрадикация 814 

Этика медицинская 829 

Эффект 

—антикоагулянтный 199 

— диуретический 158 

— мембранотоксический 674 

– нейротоксический 539 

— резорбтивный 639 

— симпатомиметический 349 

— тератогенный 376 

- токсический 121, 576 


сарая ее ЦИК 


О проекте «Национальные руководства» 
«Национальные руководства» – серия практических руководств 
для непрерывного последипломного образования врачей по ос- 
новным медицинским специальностям. 


Аудитория национальных руководств – врачи различных 
специальностей, работающие как в учреждениях первичного 
звена, так и в стационарах; интерны, ординаторы; аспиранты; 
студенты старших курсов медицинских вузов; преподаватели 
медицинских вузов и учреждений последипломного образова- 


ния; руководители лечебных учреждений. 


К участию в подготовке национальных руководств приглашены 
ведущие российские специалисты. В редакционный совет во- 
шли главные специалисты-эксперты Минздравсоцразвития 
России, руководители профессиональных медицинских об- 
ществ, академики РАН и РАМН, руководители научно-исследо- 
вательских учреждений и медицинских вузов. 

Национальные руководства должны стать основой информаци- 
онного обеспечения непрерывного профессионального образо- 
вания врачей, проводимого под эгидой медицинских обществ. 


В ланной книге Вы найдете ответы 
на важные практические вопросы: 
• Каковы различия в токсическом действии ядов в зависимости от пути их поступле- 
ния в организм (пероральный, ингаляционный и пр.)? 
• Что бывает при совместном одновременном воздействии нескольких токсикантов 
(ядов) на организм? 
Какие токсиканты избирательно вызывают удушающее действие, психотическое, 
нейротоксическое, кардиотоксическое? 
Каковы особенности лабораторной и клинической диагностики острых и хроничес- 
ких отравлений? 
Что такое специфические противоядия (антидоты) и как они применяются? 
Какие методы лечения усиливают естественную детоксикацию организма? 
В чем состоит искусственная детоксикация? 
В чем особая опасность отравления животными и растительными ядами? 
Каковы основные и наиболее ранние симптомы острого отравления ядовитыми гри- 
бами и как отличить съедобные грибы от ядовитых? 
Что такое летальный синтез токсикантов? 
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